﻿Endocrinolog și eu și reproducerea câinilor și pisicilor A TREIA EDITIE ENDOCRINOLOGIE CANIN si FELINE si Medicina REPRODUCERII pentru animale mici EDWARD C FELDMAN, DVM Diplomat, Colegiul American de Medicină Internațională Veterinară Profesor, Departamentul de Medicină și Epidemiologie Școala de Medicină Veterinară Universitatea din California Davis, California RICHARD W Nelson, DVM Diplomat, Colegiul American de Medicină Internațională Veterinară Profesor, Departamentul de Medicină și Epidemiologie Scoala de Medicina Veterinara Universitatea din California Davis, California Cu de ilustrații SAUNDERS O amprentă a lui Elsevier Edward Feldman, Richard Nelson ENDOCRINOLOGIA SI REPRODUCEREA CAINILOR SI PISICILOR Traducere din engleză de la a -a ediție Dr med Ştiinţe V I Kandrora, Ph D chimic Științe Yu M Keda, Ph D biol științe Yu V Morozov, Dr med Științe L A Pevnitsky, Ph D veterinar Științe B F Shulyak editat de cand veterinar Științe A V Tkacheva-Kuzmina Ph D chimic Sci Yu M Keda cu participarea lui Cand biol Științe M D Grozdova Moscova, "Sofion", UDC : : LBC , F E Feldman, R Nelson F Endocrinologie și reproducere la câini și pisici Pe din engleza - M : Sophion , p , ill ISBN - - - Ghid fundamental pentru fiziologia, fiziopatologia și patologia sistemului endocrin și reproductiv la pisici Cartea începe cu o descriere a funcțiilor glandei pituitare și a bolilor precum diabetul insipid și secreția afectată a hormonului de creștere Următoarele capitole discută rolul glandei tiroide și condițiile clinice asociate cu disfuncția tiroidiană: este prezentată o prezentare detaliată a tireotoxicozei la pisici; De asemenea, sunt luate în considerare afecțiunile hipotiroidiene la câini și pisici, tumorile tiroidiene și hipertiroidismul la câini Secțiunea Cortexul suprarenal include o descriere a hipercorticismului (sindromul Cushing), a hipocorticismului (boala Addison), a feocromocitomului și a neoplaziei endocrine multiple la animalele mici, precum și a metodelor de terapie cu glucocorticoizi; de interes deosebit este aici o trecere în revistă a datelor recente care se acumulează rapid cu privire la prevalența și semnele clinice ale hipercortizolismului la pisici Secțiunea privind funcția endocrină pancreatică descrie fiziopatologia, caracteristicile clinice, diagnosticul și tratamentul diabetului zaharat la câini, și pentru prima dată! - informații rezumate despre dezvoltarea și evoluția diabetului la pisici Această secțiune discută, de asemenea, cetoacidoza diabetică și tumorile pancreatice Tulburările în funcția glandelor paratiroide (hiper și hipoparatiroidism primar și, în consecință, hiper și hipocalcemie) și rolul hormonilor renali sunt discutate în continuare Ultimele trei secțiuni ale manualului conțin o descriere a ciclului reproductiv normal, endocrinologia sarcinii și a nașterii, metode de control al reproducerii, cauzele infertilității și boli ale organelor de reproducere la cățele; fiziopatologia, diagnosticul și tratamentul tulburărilor de reproducere la bărbați, precum și obținerea spermei pentru inseminare artificială și utilizarea spermei congelate sunt luate în considerare în detaliu Cartea se încheie cu un capitol despre reproducerea pisicilor Conținutul informațional al acestui ghid nu poate fi supraestimat Va servi ca o carte de referință indispensabilă pentru orice medic veterinar care se ocupă de problemele de disfuncție endocrină la pacientul lor Este destinat medicilor veterinari, studenților și profesorilor facultăților și academiilor de medicină veterinară, medicilor endocrinologi, precum și medicilor și studenților de orice specialitate medicală LBC , Autorul și editorii nu sunt răspunzători pentru niciun prejudiciu sau daune rezultate din utilizarea ideilor, recomandărilor, medicamentelor menționate în carte Această traducere este publicată în baza unui acord cu Elsevier Inc , New York, SUA ISBN - - - ISBN - - - (rusă) Copyright (c) Elsevier Science, SUA Drepturile AP rezervate (c) Traducere în rusă "Sophion", (c) Design, Sofion LLC, DEDICARE Colegilor și clienților noștri care ne-au oferit animale și ne-au susținut în munca noastră de mulți ani Cu mulțumiri speciale medicilor, asistenților și studenților noștri care au participat la multe studii clinice și nu ne-au lăsat să încetăm să căutăm soluții E Feldman şi R Nelson Kay, Beth Anna și Christopher R Nelson Cu recunoștință pentru înțelegerea faptului că viața, ca și mintea unui maratonist, este plină de "kilometri și kilometri de încercări" Lupta grea cu kilometri și încercări nu s-a oprit în toți primii ani de la publicarea ediției anterioare a acestei cărți Într-un astfel de mediu, sprijinul și înțelegerea sunt o adevărată binefacere Dedic această lucrare fiicelor mele foarte îngăduitoare, Ronda și Shaina, precum și altor membri ai familiei mele: Bernie, Jack, Judy, Karen, Rebecca și Mitchell, care au fost acolo când am avut cea mai mare nevoie de ei De asemenea, o dedic prietenilor mei care m-au ajutat să netezi calea și să îndur încercările: Steve, Pat, Laurie, Nancy, Jimmy, Mary, Peter, Thelma Lee, Dick, Kay, Jennifer, Stefan, Chuck, Terry, Eli, Meg , Jamie, Maria și mătușa Anna Dar, în primul rând, Sean Mary - cu tine drumul a fost mai scurt și a coborât, iar încercările nu păreau atât de dificile Vă mulțumesc că mi-ați dat energia necesară pentru a duce la bun sfârșit sarcina pe care o aveam la îndemână; Îți mulțumesc că m-ai învățat să apreciez frumusețea, sinceritatea și empatia pe care le prețuiesc atât de mult în tine E Feldman CUVÂNT ÎNAINTE Scopul celei de-a treia ediții a ghidului nostru de endocrinologie și reproducere la câini și pisici este același cu cele două anterioare, și anume, de a oferi medicilor veterinari o sursă concisă, dar cuprinzătoare de date privind fiziopatologia, prezentarea clinică, diagnosticul și tratamentul tulburări endocrine, metabolice și de reproducere la aceste animale Creșterea enormă a cantității de informații despre aceste boli de la ultima ediție a cărții nu ne permite să ne limităm la "editare simplă și editare puțină" Această a treia ediție este o revizuire completă a celei anterioare Am păstrat formatul primelor două ediții, dar am făcut modificări și completări semnificative; ne așteptăm ca acest lucru să facă cartea mai utilă medicilor veterinari practicieni Privind cuprinsul, cititorul va observa imediat că manualul tratează separat tulburările endocrine și de reproducere Două noi capitole foarte importante au fost introduse în secțiunea endocrină: "Hipercorticismul la pisici" și "Diabetul zaharat la pisici" Am înțeles de mult că pisicile nu sunt câini de talie mică Pe măsură ce cunoștințele noastre despre pisici și bolile lor se extind, nevoia de informații specializate privind fiziopatologia, prezentarea clinică, diagnosticul și tratamentul bolilor feline devine din ce în ce mai evidentă În cea de-a treia ediție, încercăm din nou să ne concentrăm pe informații relevante din punct de vedere clinic De fapt, toate capitolele au fost rescrise aproape din nou, materialele lor au fost aduse în concordanță cu cunoștințele moderne, s-au întocmit tabele noi sau s-au revizuit tabele vechi, s-au propus cifre și algoritmi noi sau corectați, reflectând aprofundarea continuă a noastră înțelegerea proceselor patologice și a abordărilor pentru explicarea acestora Același principiu este utilizat în prezentarea modalităților de îmbunătățire a diagnosticului, adică, în primul rând, comoditatea aplicării lor practice, reducerea costurilor și fezabilitatea clinică În cele din urmă, continuăm să le arătăm medicilor veterinari cum să gestioneze mai bine tulburările endocrine sau de reproducere individuale pentru a asigura o viață lungă și sănătoasă pentru pisicile și câinii clienților noștri Recomandările de tratament au fost elaborate având în vedere caracterul practic, costurile și bunăstarea animalelor Nu ne obosim să subliniem importanța anamnezei, a examinării fizice și a evaluării individuale a stării clinice a fiecărei pisici sau câine VII Ne așteptăm ca această carte să fie utilă studenților, medicilor veterinari și rezidenților, precum și proprietarilor de animale, crescătorilor și publicului larg Lucrarea la carte ne-a prezentat o sarcină dificilă și consumatoare de timp, dar nobilă Nu credem că am reușit să dăm un răspuns definitiv la toate întrebările, dar sperăm că cititorul va primi informații practice complete, actualizate și utile despre bolile endocrine și de reproducere ale câinilor și pisicilor De asemenea, nu pretindem obiectivitate absolută În plus, experiența noastră clinică vastă sugerează o atitudine părtinitoare, care credem că oferă o bază solidă pentru recomandările propuse pentru diagnosticul și tratamentul acestor boli O carte de acest fel nu poate fi scrisă fără un suport cuprinzător Familiile noastre au fost nevoite să îndure încă o perioadă de veghe de noapte, fără zile libere sau timp liber, pentru a-și îndeplini visul și a crea o carte de referință utilă pentru oamenii pe care nu îi cunoaștem, dar cu care împărtășim o dragoste comună pentru animale Dorim să mulțumim sincer personalului de editare și producție al lui Saunders și Elsevier, precum și lui Joan Adams, Allan Reynero și altora de la Universitatea din California (Davis), care într-un fel sau altul au încercat să ne ușureze sarcina și au contribuit spre realizarea noastră Edward Feldman Richard Nelson VIII CONŢINUT Partea I HIPOFIZĂ Capitolul Metabolismul apei și diabetul insipid capitolul Încălcarea producției de hormon de creștere Partea a II-a GLANDA TIROIDA capitolul Hipotiroidism capitolul Hipertiroidismul (tirotoxicoza) la pisici capitolul Tumorile tiroidiene și hipertiroidismul la câini Partea a III-a SURENALĂ Capitolul Hipercortizolismul (sindromul Cushing) la câini Capitolul Hipercortizolism (sindromul Cushing) la pisici Capitolul Hipocorticism (boala Addison) Capitolul Feocromocitom şi neoplazie endocrină multiplă Capitolul Terapia cu glucocorticoizi IX Partea a IV-a PANCREAS ENDOCRIN Capitolul Diabetul zaharat la câini Capitolul Diabet zaharat la pisici Capitolul Cetoacidoza diabetică Capitolul Tumori ale celulelor beta: insulinom Capitolul Gastrinom, glucagonom și alte APUDoame Partea a V-a GLANDE PARATIROIDE Capitolul Hipercalcemie şi hiperparatiroidism primar Capitolul Hipocalcemie şi hipoparatiroidism primar Partea a VI-a HORMONI RENALI ŞI HORMON NATRIURETIC ATRIAL Capitolul Hormoni renali si hormon natriuretic atrial Partea a VII-a REPRODUCEREA CATELA Capitolul Ciclul sexual și citologia vaginului Capitolul Sarcina împerecherii și nașterea Capitolul Boli ale cățelor în perioada postpartum Capitolul Inducerea avortului, prevenirea și întreruperea sarcinii, împerecherea neplanificată Capitolul Hiperplazia chistică complexă a endometrului / piometrului Capitolul Infertilitatea, legătura ei cu tulburările sistemului reproducător și malformațiile dezvoltării sexuale X - - Capitolul Defecte vaginale, vaginită și infecție a vaginului Capitolul Bruceloza si tumora venerica transmisibila Partea a VIII-a REPRODUCEREA MASCULUI yuzі Capitolul Evaluarea clinică și diagnostică a stării sistemului reproducător al bărbaților Capitolul Boli ale penisului şi prepuţului Capitolul Boli ale testiculelor și anexelor acestora Capitolul Prostatita Capitolul Infertilitate Capitolul Inseminare artificială cu spermă proaspătă îmbogățită si cum inghetat Partea a IX-a REPRODUCEREA PISICILOR Capitolul Reproducerea pisicilor Index XI Partea I HIPOFIZARE Capitolul METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET FIZIOLOGIA METABOLISMULUI APEI DIAGNOSTIC DIFERENTIAT POLIDIPSIE ŞI POLIURIE METODE DE DIAGNOSTIC PENTRU POLIURIA ȘI POLIDIPSIA ETIOLOGIA DIABETULUI INDIABETULUI ŞI POLIDIPSIA PRIMARĂ TABLA CLINICĂ A NEZAHĂRULUI DIABET ȘI PSIHOGEN POLIDIPSIA CONFIRMAREA DIAGNOSTICULUI DIABET INDIABET PROBA MODIFICATA C DESCRIEREA LICHIDULUI Principiul metodei Contraindicații la test Terminologie utilizată în studiile de bilanț hidric Protocol (Tabelul - ) Răspuns la un test modificat cu privare de lichide Complicațiile testului de privare de lichide modificată: deshidratare hipertensivă și hipernatremie Erori (inecizii) în diagnosticare atunci când se utilizează o probă modificată cu privare de lichid Determinarea vasopresinei în plasmă sânge Activități la admitere la clinică pentru câini sau pisici în stare de deshidratare EVALUAREA RANDOMIZĂ A OSMOLALITĂȚII PLASMEI SANGRE AS INSTRUMENT DE DIAGNOSTIC TEST CU INTRODUCEREA DESMOPRESINEI (DDAVP) CA O ALTERNATIVĂ METODA DE DIAGNOSTIC STUDIU CU PERFUZIE SALINĂ SOLUȚIE (TEST HIKI-HARA) RAPORTUL OSMOLALITATII URINĂ ŞI PLASMA TRATAMENT PROGNOZA SINDROMUL DE SECREȚIE DETERMINată VASOPRESINĂ: EXCES VASOPRESSINA HIPERNATREMIE HIPODIPSICA (ESENŢIAL HIPERNATREMIE) Lista de abrevieri AVP, ADH - arginina-vasopresina, hormon antidiuretic AM - azot ureic cAMP - adeiozin monofosfat ciclic ATP - adenoză trifosfat ECF - lichid extracelular DDAVP- -deamino( -C-arginina)-vasopresină, desmopresină NND - diabet esofagian nefrogen NPP - peptida natriuretică atrială KLA - test de sânge clinic general LCR - lichid cefalorahidian SNSAVP - Sindromul tulburării de secreție AVP CND - diabet insipid central SNC - sistemul nervos central Aportul de apă și producția de urină sunt controlate de o interacțiune complexă între osmolalitatea plasmei, volumul lichidului din sistemul vascular, centrul de băut, rinichi, glanda pituitară și hipotalamus Insuficiența funcțională la oricare dintre aceste niveluri are ca rezultat manifestări clinice de poliurie și polidipsie Vasopresina (hormon antidiuretic, ADH) joacă un rol cheie în reglarea absorbției de apă de către rinichi, producția și concentrația de urină și echilibrul hidric În prezența vasopresinei în condiții de deshidratare, concentrația osmotică medie a urinei câinilor și pisicilor este de mOsm/kg sau mai mare În absența vasopresinei sau a acțiunii acesteia asupra rinichilor, concentrația în urină poate scădea la mOsm/kg Diabetul insipid se dezvoltă cu o secreție insuficientă de vasopresină sau cu incapacitatea acesteia de a interacționa normal cu receptorii localizați în celulele tubilor renali distali și contorți În oricare dintre aceste tulburări, capacitatea de a reține apa și de a concentra urina este afectată, ceea ce, la rândul său, duce la diluare și provoacă polidipsie compensatorie Poliuria și polidipsia sunt exprimate clar ca atât diabet zaharat, cât și non-diabet zaharat, deci ambele boli sunt definite istoric prin termenul "diabet" Cu toate acestea, spre deosebire de diabetul zaharat, în care urina are un gust dulceag datorită prezenței zahărului, în diabetul insipid este insipid, deoarece poliuria nu este asociată cu diureza osmotică indusă de glucoză FIZIOLOGIA METABOLISMULUI APEI Caracteristici generale Modificările osmolalității plasmatice și principalul său determinant, concentrația ionilor de sodiu, apar de obicei într-un interval foarte îngust Această constanță se datorează în principal menținerii unui echilibru între conținutul total de apă din organism și concentrația de sodiu din serul sanguin Bilanțul apei este reglat printr-un sistem integrat care asigură controlul precis al consumului de apă și al excreției acesteia; acest control se realizează respectiv prin centrul de băut şi prin stimularea secreţiei de vasopresină (Fig - ) Cantitatea principală de apă este excretată din corpul câinilor și pisicilor prin urină, fecale și prin tractul respirator La om în condiții de consum gratuit de apă METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • Crește Reducerea volumului osmolalitatea ECF cu % sange circulant cu % Retentie de apa Consum de apă PNP Volumul sanguin circulant i|g osmolalitatea ECF PNP Orez - Schemă care ilustrează mecanismele primare de menținere a echilibrului apei Liniile aldine indică căi induse osmotic, iar liniile punctate indică căile dependente de volum ANP - peptida natriuretică atrială, ADH - hormon antidiuretic, SNC - sistem nervos central, ECF - lichid extracelular, OFR - reflex orofaringian De la: Reeves WB, Andreoli TE: The Posterior Pituitary and Water Metabolism În: Wilson JD, Foster DW (eds ) Williams Textbook of Endocrinology, a -a ed , Philadelphia, WBSaunders, , p conținutul său total din organism se modifică rareori cu mai mult de - % (Aron și colab , ) Cea mai mare parte a apei necesare pentru menținerea homeostaziei provine din băutură și doar o cantitate relativ mică din alimente Un rol important în menținerea echilibrului hidric îl joacă capacitatea rinichilor de a produce urină concentrată Animalele primesc o dietă care asigură formarea de produse active osmotic, care sunt în cele din urmă excretate prin urină; au nevoie de apă pentru excreție Cum cu cât concentrația de urină formată în rinichi este mai mare, cu atât este nevoie de mai puțină apă pentru îndepărtarea acestor produse Mecanismele de concentrare a urinei reduc, dar nu pot preveni complet, excreția apei Chiar și în acele cazuri în care animalele formează cea mai concentrată urină, pierderile de lichide destul de semnificative sunt inevitabile Ele cresc și mai mult în condiții de temperatură ambientală ridicată, când se pierde o cantitate semnificativă de lichid în procesul de disipare a căldurii în timpul respirației rapide Conținutul de lichid din organism este restabilit numai datorită aportului crescut de apă Nu este surprinzător, așadar, că mecanismele de control al setei de către centrul de băut și secreția de vasopresină au multe în comun Neurohipofiza Neurohipofiza este o combinatie a urmatoarelor structuri: nuclei hipotalamici (supraoptici si paraventriculari), asigurand sinteza oxitocinei si vasopresinei; axonii acestor neuroni, care formează tractul supraoptic-hipofizar, și terminațiile lor nervoase în glanda pituitară posterioară (Fig - ; Reeves et al, ) Celulele neurosecretoare ale nucleilor paraventricular și supraoptic secretă vasopresină și oxitocină ca răspuns la stimularea adecvată Ei primesc semnale neurogenice de la o varietate de elemente senzoriale, care includ baroreceptori de joasă presiune găsiți în inimă și vasele arteriale și două organe paraventriculare, organul subfornic și organul plăcii terminale vasculare Aceste organe se află în afara barierei hemato-encefalice și pot fi implicate în osmorecepție și interacțiunea cu hormonii din sânge, în special cu angiotensina II Vasopresina: biosinteză, transport și metabolism Vasopresina și oxitocina sunt nonapeptide formate dintr-o disulfură cu șase membri Tulpină pituitară (pars tuberalis) Corpul mastoid chiasma optică Terminații nervoase de pe capilarele sinusoidale Pars intermedia (hipofiză anterioară) Pars distalis (hipofiză posterioară) Neurohipofiză Căile hipotalamo-neurohipofizare Supraoptic X miezul I Paraventricular? Nucleul hipotalamusului J Orez - Schemă care ilustrează relația dintre diviziunile de sinteză hormonală ale hipotalamusului și glandei pituitare Pituitară • METABOLISMUL APEI ŞI DIABETUL INDIABET Poziţie Oxitocina NH cisteina - eu tirozină eu Isoleucina eu Glutamina eu Asparagină eu cisteina - Proline eu leucina eu Glicinamidă Vasopresina NH Cisteina - eu tirozină Eu sunt fenilalanina Glutamina este asparagina eu Cisteina - eu Proline eu Arginina eu Glicinamidă DDAVP cisteina - Tirozina I Fenilalanina I Glutamina I Asparagina I Cisteina - I Prolina D-arginina Glicinamidă Orez - Structura oxitocinei, vasopresinei și -deamino ( -B-arginina)-vasopresinei (DDAVP) inel de picior și un lanț drept cu trei membri cu o grupare carboxil terminală amidată (Fig - ) Arginina vasopresina (AVP) este un hormon antidiuretic care se găsește la toate mamiferele, cu excepția porcilor și a altor membri din subordinea Suina, care sintetizează lizin vasopresina (Reeves și colab , ) La majoritatea mamiferelor, vasopresina diferă de oxitocină numai prin înlocuirea izoleucinei cu fenilalanina în inel și a leucinei cu arginină în lanțul cu trei membri Înlocuirea L-argininei la poziția cu D-arginina crește semnificativ raportul dintre activitatea antidiuretică a vasopresinei și activitatea sa presară Această modificare, precum și îndepărtarea grupării amino terminale din reziduul de cisteină, duce la formarea -deamino( -O-arginina)-vasopresinei (DDAVP), un medicament sintetic comercial (vezi Fig ) - ) DDAVP este un analog de vasopresină eficient din punct de vedere clinic, cu activitate antidiuretică superioară și prelungită, care nu necesită injectare Formarea vasopresinei și a oxitocinei este asociată cu sinteza unor proteine de legare specifice numite neurofizine O moleculă de neurofizina I, care este stimulată de estrogeni, leagă o moleculă de oxitocină, iar fiecare moleculă de neurofizina II, care este stimulată de nicotină, leagă o moleculă de vasopresină (Reeves et al , ) Complexul hormonului cu neurofizina este adesea numit material neurosecretor; este transportat de-a lungul axonilor tractului nervos hipotalamo-hipofizar și stocat ca parte a granulelor de terminații nervoase în glanda pituitară posterioară (vezi Fig - ) Vasopresina este eliberată în fluxul sanguin la stimularea electrică a celulelor neurosecretoare care conțin AVP Secreția se realizează prin exocitoză și duce la tocirea vasopresinei și neurofizinei II în sânge În plasmă, complexul de vasopresină și neurofizină se descompune odată cu eliberarea de hormon liber Practic toată vasopresina este prezentă în plasmă sub formă nelegată; datorită greutății sale moleculare relativ mici, pătrunde cu ușurință în pereții capilarelor periferice și glomerulare Degradarea metabolică a AVP pare să apară ca urmare a legării sale la receptori specifici și a clivajului proteolitic ulterior a hormonului (Reeves și colab , ) Un alt mecanism de eliminare a vasopresinei circulante este excreția renală; în acest fel este clearance-ul metabolic de aproximativ un sfert din cantitatea totală de vasopresină Acțiunea vasopresinei Acțiune asupra celulelor Acțiunea AVP este mediată prin receptorii de țesut clasa V din mușchiul neted și clasa V din epiteliul renal (Reeves și colab , ) Numai acestea din urmă activează adenilat ciclaza Activitatea antidiuretică a AVP se realizează în procesul de interacțiune cu receptorii V dependenți de AMP ciclic, în timp ce acțiunea sa vasoconstrictivă este mediată prin receptorii V) dependenți de fosfatidilinozitol Vasopresina stimulează receptorii de clasa V și V , în timp ce analogul său desmopresină (DDAVP), care este utilizat în mod obișnuit pentru a trata diabetul insipid central, are o afinitate mare numai pentru receptorii V , prezentând în același timp o activitate presară minimă (mediată prin receptorii V^) Acțiunea antidiuretică a AVP vizează în principal creșterea permeabilității segmentelor terminale ale nefronilor sau canalelor colectoare METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • Barbiturice Beta-adrenergice Carbamazepină Medicamente colinergice Clorpropamida Clofibrat Droguri Nicotina Oxid de azot Antidepresive triciclice Vincristina Demeclociclină Halotan Litiu Metoxifluran Alfa-adrenergice E coii endotoxina Glucocorticoizi Hipercalcemie Hipokaliemie Clorpropamida b'-AMP kinazele neurohipofiza Etanol Glucocorticoizi Fenitoina Clorpropamida PDE Vasopresina ATP PGE Căptușeală de degajare Colectarea celulelor ductului Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene AK H O membrana bazolaterala AK PGE Celulele interstițiale ale creierului substanțe renale Orez - Influența medicamentelor și electroliților individuali asupra secreției și acțiunii vasopresinei AA - acid arahidonic, AC - adenilat ciclază, PGE - prostaglandina E, ATP - adenozin trifosfat, cAMP - adenozin monofosfat ciclic, PDE - fosfodiesteraza, '-AMP - '-adenozin monofosfat De la: DeBartola SP: Tulburări ale sodiului și apei: Hipernatremie și hiponatremie În: DiBartola SP (ed ) Fluid Therapy in Small Animal Practice, Ed a doua, Philadelphia, WB Saunders, , p Efectele AVP sunt mediate predominant prin cAMP-ul al doilea mesager intracelular (Fig - ) AVP se leagă de receptorii V din celulele epiteliale sensibile la acesta și activează adenilat ciclaza membranară, care catalizează formarea cAMP din ATP Activarea dependentă de cAMP a sistemului protein kinazei duce la o creștere a permeabilității membranelor luminale (cu fața în lumenul tubului) ale celulelor epiteliale prin introducerea canalelor de apă formate de aquaporin- în secțiunea lor apicală Transportul transmembranar al apei are loc prin aceste canale, și nu prin difuzia sa prin stratul dublu lipidic sau în zonele de contacte intercelulare (Fig - ; Kappo și colab , ; Lee și colab , ) În esență, AVP, acționând prin cAMP și protein kinaza, modifică mișcarea apei în epiteliul care este sensibil la aceasta; acest efect, care implică structuri intracelulare precum microtubulii, se realizează prin introducerea unor complexe membranare specializate (canale de apă aquaporin- ) în segmentul apical (apical) al peretelui celular Permeabilitate crescută Aceste segmente pentru apă conduc la o creștere a scurgerii sale osmotice din lumenul tubilor renali în interstițiul hipertonic al medulului, ceea ce asigură concentrația maximă de urină în timpul antidiurezei (Reeves et al, ) Concentrația intracelulară de cAMP pare a fi principalul factor care reglează acțiunea AVP asupra celulei și crește fie ca urmare a creșterii biosintezei cAMP (datorită stimulării adenilat-ciclazei după interacțiunea AVP cu receptorii) fie datorită la o scădere a catabolismului său Enzima de catabolism este cAMP-fosfodiesteraza, care catalizează descompunerea cAMP în '-AMP O serie de medicamente și hormoni, precum și unele boli, modifică răspunsul tubular renal la AVP prin influența lor asupra interacțiunii acestui hormon cu receptorii sau asupra activării adenilat-ciclazei sau descompunerii AMPc Urina din tubii distali și direcți prin canalul colector intră în pelvisul renal Pe măsură ce urina trece prin tubii direcți, localizați în medular, concentrația sa osmotică este progresiv • METABOLISMUL APEI ŞI DIABETUL INDIABET se topește și în vârful papilei renale la câini ajunge la - mOsm/kg apă În prezența vasopresinei, lichidul din canalul colector intră în acest mediu hiperosmotic și se echilibrează cu acesta până când concentrația osmotică a urinei este egală cu osmolalitatea lichidului interstițial al medulului Apa absorbita prin arteriole directe este distribuita in toata circulatia sistemica, ceea ce permite mentinerea hipertonicitatii interstitiului medular Vasopresina mărește, de asemenea, permeabilitatea la urină a epiteliului conductelor colectoare papilare Astfel, se produce mult mai puțină urină în prezența vasopresinei decât în absența acesteia acţiune clinică Acțiunea principală a AVP este retenția de lichide prin reducerea volumului de urină (Tabelul - ) Acest efect antidiuretic se realizează prin creșterea reabsorbției apei (fără compuși dizolvați în ea) în tubii renali distali și/sau contorți În absența AVP, căptușeala lumenului acestei părți a nefronului servește ca o barieră de încredere care împiedică difuzia apei și a substanțelor active osmotic Din acest motiv, filtratul hipotonic format în nefronul mai proximal nu se modifică la trecerea prin tubul distal și canalul colector Rezultatul este așa-numita diureză de apă - o afecțiune caracterizată prin eliberarea unui volum mare de urină cu osmolalitate scăzută (vezi Fig - ) În prezența AVP și cu activitatea normală a receptorilor săi renali, permeabilitatea hidroosmotică a tubilor distali și contorți crește, rezultând o difuzie inversă a apei de-a lungul gradientului osmotic care există de obicei între lichidul intratubular și mediul izotonic sau hipertonic al corticala si medulara rinichilor Pe măsură ce apa este reabsorbită TABELUL - EFECTELE VASOPRESINEI Acțiunea organului țintă rinichi Conducte colectoare Crește permeabilitatea corticale si externe PENTRU apa medular Colectarea papilară Îmbunătățește permeabilitatea tuburi pentru apa si uree Compartiment gros ascendent Suprimă eliberarea bucle de Henle renin Celulele juxtaglomerulare Bradicardie cardiacă Îngustarea arteriolelor Creierul Îmbunătățește evitarea pasivă Îmbătrânirea ficatului Îmbunătățește glicogenoliza și Adenohipofiza (sinteza anterioară a acizilor grași Îmbunătățește secreția de ACTH lobul hipofizar) fără compuși dizolvați, urina rămasă în lumenul nefronului devine mai concentrată și debitul ei prin tubuli scade Cantitatea de apă reabsorbită în nefronul distal depinde de nivelul de AVP din plasma sanguină și de prezența unui gradient osmotic pronunțat în interstițiul renal Vasopresina nu provoacă reabsorbție activă (adică consumatoare de energie) a apei fără compuși dizolvați Numai "deschide canale de apă" în căptușeala lumenului, asigurând astfel curgerea apei în direcția osmolalității crescute, adică de-a lungul gradientului osmotic La animalele sănătoase, filtratul care intră în tubii distali are o concentrație osmolală scăzută, iar interstițiul renal are una mare, ceea ce favorizează reabsorbția apei cu pori deschiși O creștere a osmolalității țesutului interstițial al medulului crește capacitatea de a reabsorbi apa și de a concentra urina Astfel, rozătoarele din deșert, care au o osmolalitate extrem de ridicată a acestui țesut, produc o urină mai concentrată decât cea a câinilor și, din această cauză, rețin perfect apa Dimpotrivă, pierderea hipertonicității medulare duce la suprimarea activității antidiuretice a vasopresinei (vezi Fig - ) Reducerea hipertonicității medulare (sau lipsa acesteia) poate fi rezultatul diverselor cauze, cum ar fi diureza cronică a apei sau o scădere a vitezei fluxului sanguin în medular Cu toate acestea, cea mai mare parte a fluidului care curge din ansa Henle poate fi încă reabsorbită izotonic în tubul contort distal și canalul colector proximal Prin urmare, dispariția gradientului de concentrație în medularul renal în sine duce rareori la poliurie severă (Robertson, ) Trebuie remarcat faptul că - % din lichidul filtrat prin glomerul renal este reabsorbit în nefronul proximal împreună cu un volum echivalent osmotic de sodiu și glucoză După aceea, sodiul este reabsorbit selectiv din lichidul rămas, astfel încât lichidul hipotonic pătrunde în segmentul distal al nefronului Încă % din lichidul rămas poate fi reabsorbit sub influența AVP (Robertson, ) Cu toate acestea, aportul alimentar excesiv de sare sau prezența unor substanțe slab reabsorbite precum manitolul, ureea sau glucoza în filtratul glomerular reduce absorbția de lichid din tubul proximal Ca urmare, volumul de lichid din nefronul distal poate depăși capacitatea sa limitată de a reabsorbi apa Consecința acestui lucru este o scădere a osmolalității și o creștere a volumului urinei chiar și în prezența unor cantități mari de vasopresină Acest tip de poliurie se numește diureză salină (saliurie), pentru a o deosebi de diureză, datorită METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET -WUA + WUA eu osmolalitate (mOsm/kg) Orez - Schema acțiunii vasopresinei asupra formării urinei în nefronul uman Presiunea osmotică a țesutului și a fluidului tubular este indicată de densitatea eclozionarii Numerele din cavitatea nefronului arată debitele tipice ale fluidului în milimetri pe minut Săgețile arată reabsorbția activă (solidă) și pasivă (punctată) a sodiului (Na) sau a apei (H ) Rețineți că vasopresina acționează doar asupra nefronului distal, unde crește permeabilitatea hidroosmotică a membranelor tubulare Fluidul care intră în această secțiune a nefronului reprezintă de obicei până la % din filtratul total și este hipotonic datorită reabsorbției selective a sodiului în membrul ascendent al ansei lui Henle În absența vasopresinei, membranele nefronului distal rămân relativ slab permeabile atât la apă, cât și la compușii dizolvați în acesta, iar lichidul care părăsește ansa Henle este excretat complet nemodificat sub formă de urină În condiții de acțiune maximă a vasopresinei, toată apa conținută în acest fluid, cu excepția a - %, este reabsorbită pasiv de-a lungul gradientului osmotic descendent existent în mod normal cu țesutul înconjurător Trebuie avut în vedere că la câini, concentrația lichidului interstițial în medula renală poate depăși mOsm/kg De la: Felig P, et al (eds): Endocrinology and Metabolism, New York, McGraw Hill Book Co, , p din cauza insuficienței acțiunii vasopresinei (vezi secțiunea "Complicațiile probei modificate cu privarea de lichide") Pe de altă parte, în boli precum insuficiența cardiacă congestivă, o cantitate crescută de filtrat este reabsorbită în nefronul proximal și, din această cauză, capacitatea de a excreta apă fără compuși dizolvați este redusă semnificativ chiar și în absența vasopresinei Mai puțin înțeleasă este semnificația fiziologică a celorlalte efecte ale vasopresinei enumerate în tabelul - Se presupune că acțiunea sa presoră contribuie la menținerea tensiunii arteriale în condiții de hipovolemie În plus, vasopresina afectează funcționarea tractului gastrointestinal și a sistemului nervos central (SNC) În ceea ce privește neurofizinele, singurul lucru cunoscut despre acțiunea lor biologică este că formează complexe cu oxitocina și vasopresina în granulele neurosecretoare ale neurohipofizei Centru de băuturi Aportul de apă pentru a menține o concentrație normală de lichide în organism este reglat de senzația de sete, care, la rândul său, depinde de aceiași factori ca și secreția de AVP Senzația de sete este determinată de osmoreceptori, care sunt localizați în imediata apropiere a celulelor hipotalamice care sintetizează AVP Mecanismele de osmoreglare a setei și eliberarea de AVP sunt similare (de exemplu, NaCl hipertonic crește atât setea, cât și secreția de AVP), în timp ce soluțiile hipertonice de uree sau de glucoză nu afectează nicio funcție (Reeves et al, ) În ciuda similitudinii funcționale dintre mecanismele de osmoreglare a setei și secreția de AVP, studiile electrofiziologice au arătat că acestea sunt mediate prin osmoreceptori diferiți, deși adiacenți unul altuia Reglarea setei și secreția de vasopresină Modificări ale osmolalității plasmatice și ale volumului sanguin • METABOLISMUL APEI ŞI DIABETUL INDIABET servesc ca mecanism principal de control al setei și secreției de vasopresină Osmolalitatea plasmatică În condiții fiziologice, modificarea osmolalității plasmatice este principalul stimul care determină senzația de sete și eliberarea de vasopresină Odată cu scăderea osmolalității până la o anumită valoare minimă sau de prag (aproximativ mOsm/kg), concentrația de vasopresină în plasma sanguină scade până când practic dispare La osmolalitate peste acest nivel, concentrația plasmatică a vasopresinei crește, iar senzația de sete crește proporțional cu creșterea osmolalității (Fig - ) Relația dintre sete, concentrația plasmatică a AVP și osmolalitatea acesteia este foarte complexă O creștere a osmolalității plasmatice cu doar % duce la o creștere a consumului de apă și a secreției de vasopresină (Hammer și colab , ) Sensibilitatea osmoreceptorilor la diverși compuși dizolvați în plasma sanguină nu este aceeași Cei mai puternici stimulatori ai consumului de apă și secreției de vasopresină sunt sodiul și anionii săi, care în mod normal reprezintă mai mult de % din presiunea osmotică plasmatică totală Unele zaharuri, în special manitolul și zaharoza, au un efect similar atunci când sunt administrate intravenos Dimpotrivă, cu o creștere a osmolalității plasmatice cauzată de uree sau glucoză, secreția de vasopresină crește ușor, sau nu crește deloc Încă nu este complet clar cum și de ce osmoreceptorii recunosc atât de eficient diferite tipuri de compuși dizolvați în plasmă O ipoteză sugerează că substanțele dizolvate provoacă o scădere osmotică a conținutului de apă intracelulară (adică, deshidratarea celulelor osmoreceptoare), dar posibilitatea unui astfel de efect depinde de caracteristicile specifice de permeabilitate ale membranei celulelor osmoreceptoare Dacă un compus osmotic activ nu poate pătrunde în membrana celulară, acesta rămâne în lichidul extracelular din jurul celulelor, crescând concentrația osmotică a acestuia Ca urmare, se formează un gradient osmotic, iar pentru a-l echilibra, apa este îndepărtată din celule Deshidratarea celulelor, la rândul său, servește ca semnal pentru secreția de vasopresină și băutură Studiile au relevat, de asemenea, rolul important al barierei hematoencefalice și caracteristicile unice ale permeabilității acesteia Osmoreceptorii par să fie localizați într-o parte a creierului care nu este protejată de bariera hemato-encefalică și, prin urmare, este mai influențată de compoziția plasmei decât lichidul cefalorahidian (Aron și colab , ) Deci, în afara barierei hematoencefalice, există două organe paraventriculare, organul subfornic și organul vascular al plăcii terminale; se consideră că joacă un rol important Osmolalitatea plasmei sanguine (mOsm/kg) Orez - Relația dintre osmolalitatea plasmatică și concentrația de vasopresină în aceasta De la: Robertson GL, Beri T: Metabolismul apei În: Brenner BM, Rector F C (eds ) The Kidney, ed a -a, Philadelphia, WB Saunders, , p în osmorecepție, interacțiunea cu hormonii din sânge (în special, cu angiotensina II) și reglarea secreției de AVP de către celulele neurosecretoare Volumul și presiunea sângelui Setea și secreția de AVP pot crește odată cu scăderea volumului lichidului extracelular, care are loc fără modificarea osmolalității plasmatice Această pierdere de lichid extracelular apare, de exemplu, cu hemoragie și duce la creșterea consumului de apă și a secreției de vasopresină O mică scădere a volumului sanguin circulant are un efect redus asupra secreției de AVP, dar o pierdere de peste % din volum în toate cazurile crește semnificativ nivelul acestui hormon, care nu numai că ajută la reținerea apei, dar este și important pentru menținerea acestuia tensiunea arterială (Aron et al, ) Eliberarea dependentă de volum a AVP poate fi mediată de semnale de la "receptori de volum" sau baroreceptori Baroreceptorii de joasă presiune sunt localizați în patul venos al circulației sistemice, partea dreaptă a inimii și atriul stâng, iar baroreceptorii de înaltă presiune sunt localizați în vasele arteriale sistemice ale sinusului carotidian și arcului aortic (Reeves et al, ) Activitatea electrică a baroreceptorilor depinde de gradul de întindere a peretelui vascular O creștere a tensiunii arteriale și a tensiunii peretelui determină excitarea receptorilor, în timp ce o scădere a tensiunii arteriale și a volumului sanguin reduce activitatea lor electrică Între activitatea electrică a baroreceptorilor și secreția de AVP există o relație inversă și anume: o scădere a activității electrice a baroreceptorilor stimulează secreția de AVP Căile aferente pentru baroreceptorii atriale și sinusului carotidian par a fi nervii vagi și, respectiv, glosofaringieni METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • Activarea electrică a centrului de băut și a celulelor neurosecretoare care conțin AVP este controlată de un grup de neuroni care sunt localizați în hipotalamusul anterior în apropiere, dar nu în compoziția nucleilor supraoptic și paraventricular și diferă de aceștia Sistemul renină-angiotensină participă, de asemenea, la reglarea eliberării AVP La toate speciile de animale studiate, angiotensina este un dipsogen eficient (agent care provoacă setea) În plus, angiotensina poate crește secreția de AVP, în special la osmolalitatea plasmatică crescută, acționând direct asupra neuronilor producători de AVP și stimulând căile aferente din alte părți ale creierului Hipovolemia crește secreția de renină, care favorizează formarea angiotensinei Cât de mare este rolul participării directe a baroreceptorilor și modul în care aceasta se corelează cu mecanismele dependente de angiotensină în excitarea setei ca răspuns la deshidratarea extracelulară rămâne neclar Relația dintre osmolalitatea plasmatică și volumul sanguin În condiții normale, reglarea zilnică a echilibrului lichidian implică interacțiunea dintre stimulii osmotici și semnalele despre modificări ale volumului lichidului extracelular În ceea ce privește eliberarea vasopresinei, scăderea volumului sanguin circulant crește sensibilitatea secreției sale la stimularea osmotică Cu alte cuvinte, o creștere a nivelului de vasopresină în plasma sanguină cu o anumită creștere a osmolalității va fi mai pronunțată în condiții de hipovolemie decât în condiții de normovolemie În condiții de deshidratare, o creștere a osmolalității plasmatice duce la o pierdere de lichid intracelular Odată cu scăderea conținutului total de apă din organism, conținutul său intra și extracelular scade în aceeași măsură O creștere a osmolalității și o scădere a volumului lichidului extracelular stimulează sinergic secreția de vasopresină Cu toate acestea, cu un aport insuficient de sare, concentrația plasmatică a vasopresinei rămâne la un nivel constant sau crește ușor în ciuda unei scăderi a osmolalității În această situație, hipovolemia, care apare ca urmare a mișcării osmotice a apei din spațiul extracelular în spațiul intracelular, are aparent un efect de sensibilizare Reglarea aportului de apă include și relația dintre osmolalitate și volumul lichidului extracelular În perioadele de deshidratare, o creștere a setei este de aproximativ % din cauza creșterii osmolalității plasmatice, în timp ce restul de % se datorează hipovolemiei Cu lipsă de sare, situația nu este atât de evidentă; conform unor rapoarte, aportul normal sau crescut de apă la animalele de experiment este asociat cu hipovolemie emergentă (Ramsay, ) TABELUL - MEDICAMENTE ŞI HORMONI CARE AFECTEAZĂ SECCREŢIA SAU ACŢIUNEA VAZOPRESINEI EFECT ASUPRA SECREȚIEI Stimulați eliberarea AVP Inhibați eliberarea AVP Medicamente acetilcoline a-adrenergice Anestezice Peptida natriuretică atrială Angiotensina II Glucocorticoizi Apomorfină Haloperidol p-Adrenergic pre-oxilorfan Paraty Barbiturice Fenitoina Carbamazepină Clofibrat Ciclofosfamidă Histamina Prometazină Insulină Metoclopramidă Morfină și narcotice analgezice Prostaglandina E Vincristina EFECTE ASUPRA RINCHII Îmbunătățiți acțiunea AVP Inhibați acțiunea AVP Aspirina Carbamazepină Clorpropamidă AINS Tiazide a-Adrenergice Peptida natriuretică atrială Barbiturice Demeclociclină Glucocorticoizi Hipercalcemie Hipokaliemie Metoxifluran Prostaglandina E, Protein kinaza C Tetracicline Alcaloizi Vinca Alti factori Secreția de AVP poate crește într-o oarecare măsură sub influența diverșilor factori non-osmotici și non-hemodinamici Acestea includ greața, hipoglicemia, sistemul renină-angiotensină și factorii de stres nespecifici, inclusiv durerea, emoția și exercițiile fizice Multe medicamente și hormoni pot modifica, de asemenea, secreția de vasopresină Lista agenților care stimulează sau suprimă secreția de AVP, precum și cresc sau scad sensibilitatea tubilor renali la AVP, este dată în tabel - și în fig - (Reeves şi colab , ) Potolirea setei Animalele deshidratate au o capacitate remarcabilă de a compensa lipsa de lichide prin consumarea cantității adecvate de apă S-a demonstrat că câinii lăsați fără apă pentru perioade diferite de timp bea exact cantitatea de lichid necesară pentru a corecta deficiența în minute Această abilitate este dezvoltată la toate animalele, dar unele specii necesită mai mult timp pentru a bea cantitatea necesară de apă Pentru eliminare METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET TABELUL - METODE DE DIAGNOSTIC DIFERENȚIAL PENTRU POLIDIPSIE ȘI POLIURIE Tulburare Diabet Glicozurie renală Cronic Unelte de diagnostic Determinarea glicemiei a jeun, analiza urinei Determinarea glicemiei a jeun, analiza urinei Determinarea AM, creatininei, Ca:P, insuficienta renala - analiza urinei acuratețe Diureza post-obstructivă piometru Escherichia coli și septicemie Deficit de hipercalcemie funcția hepatică Hipercorticism hiper- primar Pielonefrită bacteriană Hipokaliemie Hiponatremie Hipocortizolism Hipertiroidism Analiza datelor anamnestice, monitorizarea producției de urină Analiza datelor anamnestice, CBC, radiografie și ecografie a cavității abdominale Cultura probelor de sânge Determinarea calciului seric Determinarea profilului biochimic al sângelui și acizilor biliari, test de toleranță la amoniac, radiografie și ecografie a cavității abdominale testul ACTH, testul cu dexametazonă, determinarea raportului dintre cortizol și creatinina în urină Determinarea sodiului și potasiului în ser aldosteronism în sânge, măsurarea tensiunii arteriale examinare, ecografie a cavitatii abdominale, testare cu ACTH (pentru aldosteron) Urocultură, ecografie abdominală, urografia excretorie Determinarea potasiului în serul sanguin Determinarea sodiului în serul sanguin Na:K, test cu ACTH Determinarea tiroxinei în ser sânge Diabet insipid Test de privare modificat lichide Testul de privare poli modificată psihogen dipsie Policitemie Acromegalie Tulburări de paraneoplastie Leiomiopatie intestinală osarcom Tulburări iatrogenice O dietă cu foarte conținut scăzut aportul de proteine lichide UAC Determinarea hormonului de creștere și a factorului de creștere asemănător insulinei I, tomografie computerizată Ecografia abdominală, biopsie Analiza datelor anamnestice Analiza datelor anamnestice sete la câini și pisici, atât osmolalitatea plasmatică, cât și volumul sanguin trebuie restabilite la valori normale, iar corectarea osmolalității este deosebit de importantă Dacă câinii cu osmolalitate crescută a sângelui și volum sanguin scăzut au fost normalizați în osmolalitatea carotidiană fără a o modifica în afara SNC, acest lucru a redus aportul de apă al animalelor cu % (Reeves și colab , ) Pe de altă parte, restabilirea volumului sanguin la aceiași câini fără corectarea simultană a hipertonicității plasmatice a redus aportul de apă cu doar % Mecanisme suplimentare pot juca un rol, inclusiv distensia gastrică și eventual receptorii hepatici Acțiuni similare celor indicate au suprimat nu numai setea, ci și secreția de vasopresină La animalele deshidratate, după auto-rehidratare, nivelul de vasopresină din plasma sanguină a revenit la normal chiar înainte de a se atinge diluția normală a fluidelor corporale DIAGNOSTICUL DIFERENȚIAL AL POLIDIPSIEI ȘI POLIURIEI Setea anormală (polidipsie) și creșterea producției de urină (poliurie) sunt tulburări foarte frecvente la animalele mici întâlnite în practica veterinară Aportul zilnic de apă al câinilor și pisicilor variază între și ml/kg (Barsanti și colab , ) Diagnosticul de polidipsie și poliurie la aceste animale se face, respectiv, cu un aport de apă de peste ml/kg/zi și un flux de urină peste ml/kg/zi Cu toate acestea, există câini și pisici la care setea patologică și creșterea producției de urină apar chiar și cu valori normale ale acestor indicatori Polidipsia și poliuria se dezvoltă de obicei simultan, iar identificarea componentei primare a acestui sindrom complex este una dintre sarcinile principale ale diagnosticului diferențial Polidipsia și poliuria sunt cauzate de o varietate de tulburări metabolice (Tabelul - ) Pe baza tulburărilor fiziopatologice primare, acestea din urmă pot fi clasificate astfel: diabet insipid hipofizar primar și nefrogen; diabet insipid nefrogen secundar, ale cărui cauze includ o încălcare a interacțiunii normale a AVP cu receptorii tubulari V din rinichi, o scădere a producției intracelulare de cAMP sau a funcției celulelor tubulare sau dispariția gradientului de concentrație în medula interstițială; diureză osmotică; încălcarea mecanismelor hipotalamo-hipofizo-fizare ale secreției de AVP Diureza osmotică Diabet Este una dintre cele mai frecvente endocrinopatii la câini și pisici În condiții de insuficiență relativă sau absolută a insulinei, utilizarea glucozei scade și se acumulează în sânge Când nivelul glucozei crește atât de mult încât tubii renali nu pot face față reabsorbției sale, atunci glucoza apare în urină și acționează ca un diuretic osmotic, crescând pierderea de apă în urină Această pierdere duce la hipovolemie, care la rândul său stimulează aportul de apă Un test de screening cu analize de urină și testare a glicemiei este de obicei suficient pentru a diagnostica diabetul METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • Glicozurie renală primară Această patologie congenitală rară apare predominant la Basenjis și Laikas norvegieni (Elkhounds) Se bazează pe incapacitatea nefronului de a reabsorbi glucoza din ultrafiltrat La unii câini și pisici, glicozuria renală este o componentă a unui sindrom similar cu sindromul Fanconi, în care fosforul, potasiul, acidul uric, aminoacizii, sodiul și/sau bicarbonatul sunt reabsorbite din ultrafiltrat Ca și în diabet, glucoza apare în urină, care acționează ca un diuretic osmotic; ca urmare, se dezvoltă poliurie și apoi polidipsie Insuficiență renală cronică Acesta este un sindrom în care numărul de nefroni funcționali scade progresiv din cauza deteriorării structurii rinichilor, așa cum se întâmplă în nefrita interstițială cronică, amiloidoza interstițială medulară și pielonefrita cronică În acest caz, există o creștere compensatorie a ratei de filtrare glomerulară (GFR) în ceea ce privește nefronii conservați, dar, în același timp, crește cantitatea de lichid care intră în tubii renali distali O creștere a curentului fluidului intratubular este însoțită de o scădere a reabsorbției ureei, sodiului și a altor compuși Ca urmare, se dezvoltă diureza osmotică, complicată de o scădere a gradientului de concentrație în medularul renal Aceste modificări contribuie la dezvoltarea poliuriei Pierderea de apă duce la hipovolemie, care provoacă polidipsie compensatorie În sângele animalelor, concentrațiile de azot ureic (AM), creatinina și fosfor anorganic cresc, se dezvoltă anemie neregenerativă și izostenurie (gravitatea specifică a urinei este de , - , ) Diureza post-obstructivă Această afecțiune se poate dezvolta la orice animal, dar este cel mai frecventă după ce un blocaj în uretra s-a eliminat la pisicile cu boală a tractului urinar inferior (adică, sindromul urologic felin) La astfel de animale, concentrația de AM este de obicei mult crescută ca urmare a blocării, iar după ce blocajul este îndepărtat, apare o diureză osmotică pronunțată Diureza post-obstructivă este o tulburare autolimitată Cu toate acestea, medicul veterinar trebuie să fie capabil să-l recunoască și să împiedice animalul să se deshidrateze cu fluidoterapia agresivă Intensitatea acestuia din urmă este redusă treptat pe parcursul mai multor zile pe măsură ce severitatea uremiei și manifestările de diureză osmotică scad Deficitul de vasopresină (hormon antidiuretic) Oprirea parțială sau completă a producției de vasopresină de către celulele neurosecretoare, l localizate în nucleii supraoptic și paraventricular se numesc diabet insipid central (CND) Acest sindrom este discutat în secțiunile următoare Diabetul insipid nefrogen primar Pierderea parțială sau completă a sensibilității tubilor renali la acțiunea SGA se numește diabet insipid nefrogen (NDD) Cauza NDI primară este un defect congenital al mecanismelor celulare care asigură "deschiderea canalelor de apă" prin care apa este absorbită din ultrafiltratul intratubular Acest sindrom este discutat în secțiunile următoare Diabetul insipid nefrogen dobândit (secundar) Diverse boli pot duce la perturbarea interacțiunii normale a AVP cu receptorii tubulari renali, inhiba funcția celulelor tubulare și pot reduce volumul interstitiului medular hipertonic, determinând astfel pierderea gradientului osmotic normal Ca urmare, se dezvoltă poliurie și polidipsie compensatorie, uneori într-o formă foarte severă Această tulburare seamănă cu NDI primară, dar este considerată dobândită sau secundară deoarece producția de AVP, receptorii săi și mecanismele post-receptoare pentru absorbția apei sunt păstrate Piometra Endotoxinele bacteriene, în special cele produse de Escherichia coli, pot concura cu AVP pentru locurile sale de legare în pereții tubulari renali și pot provoca pierderea potențial reversibilă a sensibilității tubulare la AVP În același timp, capacitatea rinichilor de a concentra urina și de a reține apa scade, se dezvoltă poliuria și polidipsia compensatorie Piometra este cea mai frecventă boală infecțioasă asociată cu poliurie și polidipsie, deși a fost asociată și cu abcesul de prostată, pielonefrita și septicemia (Barsanti și colab , ) La femelele de câine și pisici cu piometru, concentrațiile în urină sunt extrem de scăzute, ceea ce duce la pierderi semnificative de lichide și polidipsie compensatorie Capacitatea de a concentra urina revine de obicei la normal în câteva zile după rezolvarea cu succes a piometrului În toate cazurile de piometru cu poliurie și polidipsie, trebuie suspectat NDI secundar Hipercalcemie Concentrațiile plasmatice crescute de calciu pot interfera cu legarea AVP la receptorii săi, îi pot afecta pe aceștia din urmă în tubii renali, pot inactiva adenilat ciclaza și pot perturba acțiunea AVP la nivelul tubilor renali (NND dobândit) • METABOLISMUL APEI ŞI DIABET INDIABET sau inhiba transportul de sodiu si cloruri in medula renala Polidipsia și poliuria sunt manifestări precoce frecvente ale hipercalcemiei, care este ușor de diagnosticat prin rezultatele unui test de sânge biochimic După identificarea hipercalcemiei, se efectuează un examen de diagnostic amănunțit pentru a determina cauza acesteia (vezi capitolul ) Insuficiență hepatică și șunturi porto-sistemice Insuficiența hepatică și șunturile portosistemice pot fi cauza poliuriei și polidipsiei Cu toate acestea, multe tulburări metabolice care provoacă poliurie și polidipsie (în special diabet zaharat, hipercorticism sau hipercalcemie) afectează funcția hepatică, ceea ce face dificilă elucidarea rolului acesteia în dezvoltarea poliuriei și polidipsiei Cauza exactă a poliuriei nu este cunoscută, dar apariția acesteia poate fi asociată cu pierderea hipertensiunii medulare din cauza scăderii producției de azot ureic sau modificări ale vitezei fluxului sanguin, creșterea RFG și a volumului rinichilor, hipokaliemie, inhibarea metabolismului cortizolului sau polidipsie primară Deppe şi colab , ) Azotul ureic joacă un rol cheie în stabilirea și menținerea gradientului de concentrație în medularul renal În absența azotului ureic, rinichii își pierd capacitatea de a concentra urina, rezultând poliurie și polidipsie compensatorie Insuficiența hepatică și șunturile portosistemice sunt de obicei suspectate pe baza rezultatelor unei hemoleucograme complete (CBC), chimiei serice, analizei de urină și ultrasonografiei abdominale Pentru a confirma diagnosticul, sunt efectuate teste funcționale (de exemplu, determinarea acizilor biliari înainte și după masă, un test de toleranță la amoniac) și scanare diagnostică specializată (portografie cu contrast pozitiv, scanare cu tehnețiu), precum și examinarea histologică a probelor de biopsie hepatică folosit pentru a confirma diagnosticul Hipercortizolism (sindromul Cushing) Poliuria și polidipsia sunt caracteristici clinice comune ale hipercortizolismului Glucocorticoizii inhibă eliberarea de AVP acționând direct asupra hipotalamusului și/sau glandei pituitare (Papanek și Raff, ; Papanek și colab , ) Acest lucru crește simultan pragul osmotic și scade sensibilitatea răspunsului AVP la creșterea osmolalității (Biewenga și colab , ) Hipercortisolismul determină și rezistența rinichilor la AVP, posibil ca urmare a unei încălcări a acțiunii sale la nivelul tubilor direcți sau a unei scăderi directe a permeabilității tubilor renali la apă În unele cazuri, deficitul de AVP poate fi rezultatul compresiei directe a celulelor neurosecretoare de către o tumoră hipofizară în creștere Suspiciune pentru hipercortizolismul apare de obicei după un studiu atent al anamnezei, examenul fizic, KLA, analiza biochimică a serului sanguin și a urinei Pentru a confirma diagnosticul, se efectuează teste ale funcției hipofizare și suprarenale (vezi capitolul ) Hiperaldosteronism primar Există raportări de poliurie și polidipsie la câini și pisici cu hiperaldosteronism primar Mecanismul de apariție a poliuriei și polidipsiei nu a fost elucidat, totuși, la un câine cu hiperaldosteronism primar, au fost identificate rezistența indusă de mineralocorticoizi la acțiunea AVP asupra rinichilor și reglarea osmotică afectată a secreției de AVP (Rijnberk și colab , ) ) Aceleași tulburări au fost găsite la câinii cu producție excesivă de glucocorticoizi, ceea ce sugerează similitudinea mecanismelor poliuriei și polidipsiei în hiperaldosteronism și hipercorticism Manifestările caracteristice ale hiperaldosteronismului primar sunt slăbiciune generală, hipokaliemie severă, hipernatremie, hipertensiune arterială sistemică și adrenomegalie detectată prin ecografie abdominală Concentrația de aldosteron în plasma sanguină este crescută atât înainte, cât și după administrarea de ACTH, pe fondul activității reduse a reninei plasmatice (vezi capitolul ) Pielonefrita Odată cu infecția și inflamația pelvisului renal, este posibilă o încălcare a mecanismului contracurent în medulare, ceea ce duce la izostenurie, poliurie, polidipsie și, în cele din urmă, la insuficiență renală Endotoxinele bacteriene, în special toxinele de Escherichia coli, pot concura cu AVP pentru locurile de legare din căptușeala tubilor renali și astfel pot provoca o pierdere potențial reversibilă a sensibilității tubulare la AVP Câinii și pisicile cu pielonefrită bacteriană acută dezvoltă semne sistemice nespecifice, cum ar fi somnolență, anorexie și febră, iar CBC dezvăluie leucocitoză neutrofilă În pielonefrita cronică, astfel de semne sistemice sunt de obicei absente Pielonefrita este, de asemenea, suspectată în infecțiile recurente ale tractului urinar Diagnosticul este confirmat de prezența leucocitelor, cilindrilor sanguini, bacteriilor și eritrocitelor în urină în prezența creșterii bacteriene într-o urocultură obținută prin puncția suprapubiană a vezicii urinare Ecografia abdominală și urografia excretorie relevă, de asemenea, anomalii sugestive de pielonefrită (de exemplu, dilatarea pelvisului renal) Hipokaliemie Se crede că hipokaliemia reduce sensibilitatea părții terminale a nefronului la AVP, probabil datorită suprimării producției de cAMP în celulele tubilor renali Hipokaliemia afectează și gradientul hipertonic al interstițiului medular, trecând în METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET acumularea de substanțe dizolvate și, în plus, perturbă eliberarea de AVP din glanda pituitară Hipokaliemia nu este întotdeauna însoțită de poliurie și polidipsie; manifestările sale cele mai frecvente includ disfuncția neuromusculară a mușchilor scheletici, cardiaci și netezi, în special, slăbiciune generală și ventriflexie cervicală Hipokaliemia este de obicei rezultatul altor tulburări (Tabelul - ), dintre care multe provoacă și poliurie și polidipsie Hipocorticism (boala Addison) Insuficiența funcției cortexului suprarenal afectează capacitatea de a concentra urina (vezi capitolul ) Mulți câini cu hipocorticism au o greutate specifică a urinei mai mică de , în ciuda funcției renale normale și a hipovolemiei severe Deficitul de mineralocorticoizi are ca rezultat pierderea cronică de sodiu, leșierea substanțelor dizolvate din medula suprarenală și pierderea gradientului hipertonic al interstițiului medular La șobolanii adrenalectomizati, efectul stimulator al AVP asupra activității adenilat-ciclazei în medularul renal scade, în principal din cauza cuplajului afectat al complexilor receptori AVP cu adenilat ciclază Acest defect este eliminat prin introducerea dexametazonei În unele cazuri, hipocorticismul este combinat cu hipercalcemia, care poate juca un rol în apariția poliuriei și polidipsiei Poliuria și polidipsia se dezvoltă de obicei devreme în cursul bolii și sunt rapid umbrite de evenimente mult mai severe și supărătoare, cum ar fi vărsături, diaree, anorexie, slăbiciune generală și depresie Poliuria cu hipocorticism este dificil de diferențiat de insuficiența renală primară fără a testa funcția sistemului hipofizo-suprarenal folosind teste speciale, cum ar fi testele cu ACTH Suspiciunea de hipocorticism apare de obicei din rezultatele adecvate ale determinării electroliților serici, deși insuficiența renală poate fi, de asemenea, însoțită de hiperkaliemie și hiponatremie Hipertiroidismul Poliuria și polidipsia sunt frecvente la câini și pisici cu hipertiroidism Mecanismul apariției lor în această tulburare nu este cunoscut cu exactitate Fluxul sanguin crescut în medula rinichilor poate determina o scădere a hipertonicității acestuia și poate reduce absorbția apei din nefronul distal Un rol cunoscut în apariția poliuriei și polidipsiei în hipertiroidism poate fi jucat de polidipsia psihogenă secundară, iar la unele animale, insuficiența renală concomitentă Diagnosticul preliminar al hipertiroidismului se face de obicei pe baza semnelor clinice, detectarea lobului sau a lobilor măriți ai glandei tiroide la palpare (adică gușă), determinarea concentrației de tiroxină (T ) în serul sanguin TABELUL - CAUZE ALE HIPOKALEMIEI LA CÂINI ȘI PISICI Mișcări transcelulare (de la lichidul extracelular la cel intracelular) alcaloza metabolica Cetoacidoza diabetica* * Paralizie periodică hipokaliemică (pisici birmane) Pierderi crescute de lichide Pierderea de lichide prin tractul gastrointestinal* Insuficiență renală cronică, în special la pisici* Nefropatie hipokaliemică nutrițională la pisici Acidoză tubulară renală distală (tip ) Acidoză tubulară renală proximală (tip ) după tratamentul cu bicarbonat de sodiu Diureza post-obstructivă Hiperaldosteronism primar Hiperaldosteronism secundar* Lipsa funcției hepatice Defect cardiac congenital sindrom nefrotic hipertiroidism Hipomagnezemie cauze iatrogene* Administrarea unui lichid fără potasiu (de exemplu, , % NaCl) Administrarea parenterală a soluțiilor alimentare Administrarea de insulină și lichide care conțin glucoză Terapia cu bicarbonat de sodiu Diuretice de ansă (de exemplu, furosemid) și tiazide Malnutriție Pseudohipokaliemie Hiperlipidemie (metoda cu reactiv uscat, fotometrie cu flacără) Hiperproteinemie (metoda cu reactiv uscat, fotometrie cu flacără) Hiperglicemie (metoda cu reactiv uscat) Azotemie (metoda cu reactiv uscat) Pentru: DiBartola SP, De Morais HA Tulburări ale potasiului: Hipokaliemie și hiperkaliemie În: DiBartola SP, (ed ): Fluid Therapy in Small Animal Practice, Ed a -a, Philadelphia, , WB Saunders, p * Cauza comuna Acromegalie Secreția în exces de hormon de creștere (GH) la câinii și pisicii adulți are ca rezultat acromegalie (vezi capitolul ) Cu acromegalie, toleranța la carbohidrați este afectată și se dezvoltă diabetul zaharat La majoritatea câinilor și pisicilor cu acromegalie, se crede că poliuria este rezultatul diurezei osmotice induse de glicozurie Insuficiența renală datorată glomerulonefropatiei diabetice sau induse de GH poate juca, de asemenea, un rol (Peterson și colab , ) Policitemie Poliuria și polidipsia pot însoți policitemia Doi câini cu policitemie secundară au avut un prag osmotic ridicat pentru secreția de AVP, ceea ce a dus la o întârziere a răspunsului AVP la osmolalitatea plasmatică crescută (van Vbnderen și colab , a) Potrivit autorilor, răspunsul anormal al AVP este cauzat de o creștere a volumului și a vâscozității sângelui, ceea ce duce la • METABOLISMUL APEI ŞI DIABETUL INDIABET TABELUL - MEDICAMENTE ȘI HORMONI CARE PROVOCĂ POLIURIA ȘI POLIDIPSIA LA CÂINI ȘI PISICI anticonvulsivante* Fenobarbital Primidon Dilantin Glucocorticoizi* Diuretice* Manitol Suplimente de hormoni tiroidieni sintetici Amfotericina B Litiu Metoxifluran Bicarbonat de sodiu Suplimente cu sare* Vitamina D (toxicitate) * Cauza comuna stimularea secreției de peptidă natriuretică atrială (NNP) și activarea baroreceptorilor din atriu și sinusul carotidian NPP, la rândul său, inhibă secreția de AVP din glanda pituitară și reduce sensibilitatea canalelor colectoare la acțiunea AVP (Diliingham și Anderson, ; Leeetal, ) Polidipsie primară și psihogenă Polidipsia primară se referă la aportul excesiv de apă care depășește cu mult nevoia de a compensa pierderea excesivă de lichide La om, polidipsia primară este o consecință a funcției afectate a centrului de băut și poate fi asociată cu o tulburare psihiatrică (Reeves și colab , ) La câini și pisici nu a fost descrisă disfuncția primară a centrului de adăpare care duce la aportul compulsiv de apă, deși s-a observat că câinii cu polidipsie primară suspectată au un răspuns anormal al vasopresinei la perfuzia hipertonică salină (van Vonderen și colab , ) Consumul compulsiv de apă, care are o bază psihogenă și comportamentală, a fost observat la câini, dar este necunoscut la pisici Polidipsia psihogenă poate fi cauzată de o afecțiune medicală subiacentă (de exemplu, insuficiență hepatică sau hipertiroidism) sau este un comportament învățat în urma unei schimbări în mediul animalului Poliuria rezultată este un fenomen compensator care servește la prevenirea excesului de hidratare Polidipsia psihogenă este diagnosticată prin excluderea altor cauze de poliurie și polidipsie și prin confirmarea capacității câinilor sau pisicilor deshidratate de a concentra urina la o greutate specifică mai mare de Acest sindrom este discutat mai detaliat în secțiunile următoare Cauze iatrogenice (medicamentale) ale poliuriei și polidipsiei Unele medicamente pot provoca poliurie și polidipsie (Tabelele - ) În medicina veterinară pentru animale mici, acești agenți sunt cel mai frecvent glucocorticoizi, diuretice, anticonvulsivante (de exemplu, fenobarbital), levotiroxină sintetică și suplimente saline Diagnosticul de poliurie iatrogenă și polidipsie de obicei nu provoacă dificultăți și dispar după retragerea medicamentului care le-a cauzat Dacă acest lucru nu se întâmplă, trebuie efectuată o examinare pentru prezența unei boli concomitente sau trebuie evaluată probabilitatea de leșiere a substanțelor solubile din țesutul cerebral renal Spălarea compușilor dizolvați din medularul renal Pierderea compușilor dizolvați, în primul rând sodiu și uree, din medularul renal duce la dispariția hipertonicității acestuia și afectează capacitatea nefronilor de a concentra ultrafiltrat Eliminarea compușilor dizolvați din medularul renal se datorează de obicei uneia dintre tulburările descrise mai sus Poate fi cauzată de utilizarea cronică a diureticelor sau a tulburărilor circulatorii, în special în sindroame de vâscozitate crescută a sângelui (policitemie, hiperproteinemie), obstrucție a canalelor limfatice ale rinichilor (limfosarcom, limfangiectazie) sau vasculită sistemică (septicemie, lupus sistemic eritematos) ) Poate cea mai importantă consecință clinic a spălării substanțelor dizolvate din medula renală este efectul acesteia asupra rezultatelor modificate ale testelor de privare de lichide Hipertonicitatea medularei renale se reface de obicei după eliminarea cauzei poliuriei și polidipsiei METODE DE DIAGNOSTICUL POLIURIEI ŞI POLIDIPSIEI În funcție de cauza poliuriei și polidipsiei, testarea câinilor și pisicilor poate fi consumatoare de timp și costisitoare (de exemplu, în CDI parțial) sau rapidă și ieftină (de exemplu, în diabetul zaharat) Prin urmare, suspiciunea de polidipsie și poliurie ar trebui să fie suficient fundamentată atât de istoricul, cât și de rezultatele determinărilor repetate ale densității specifice a urinei și, dacă este necesar, de o evaluare cantitativă a consumului de apă al câinelui sau al pisicii pe parcursul mai multor zile acasă Aportul mediu zilnic de apă al câinilor nu depășește de obicei ml/kg greutate corporală, cu o valoare maximă normală de ml/kg Aceiași indicatori sunt stabiliți pentru pisici, deși, ca METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • TABELUL - REZULTATE URINARE LA CÂINI CU UNELE BOLI CARE PROVOCĂ POLIURIA ȘI POLIDIPSIA GREUTATEA SPECIFICA A URINEI Tulburare Număr de câini Interval mediu Proteinurie Leucocite (> pe câmp vizual) Diabet insipid cent- , , - , % % origine ral Polidipsie psihogenă , , - , % % Hipercorticism - % % Insuficiență renală , , - , % % Pielonefrită , , - , % % de regulă, ei beau mult mai puțin Dacă proprietarul știe câtă apă bea animalul de companie în medie pe zi și dacă cantitatea de apă a început să depășească limita, atunci un diagnostic aprofundat al cauzei acestei tulburări este pe deplin justificat Cu un aport mediu zilnic de apă anterior normal, poliuria patologică și polidipsia sunt puțin probabile și ar trebui să se presupună alți factori (de exemplu, vreme caldă) sau o interpretare greșită a conceptului de poliurie (adică prezența disuriei, nu a poliuriei) Diagnosticul este valabil și atunci când proprietarul are încredere că aportul de apă și urinarea s-au schimbat, chiar dacă aportul de apă rămâne în limitele normale Greutatea specifică a urinei este utilă în detectarea poliuriei și polidipsiei și poate oferi indicii pentru diagnostic, mai ales dacă sunt efectuate teste repetate (Tabelele - ) La câinii sănătoși, greutatea specifică a urinei variază într-un interval larg, uneori de la , la , în timpul zilei (van Vbnderen și colab , b) La pisicile sănătoase, astfel de fluctuații puternice ale densității specifice a urinei nu sunt înregistrate Recomandăm proprietarilor de animale de companie să colecteze mai multe probe de urină la diferite momente ale zilei timp de - zile și să le păstreze la frigider înainte de a merge la clinica veterinară pentru determinarea densității specifice Dacă greutatea specifică a mai multor probe de urină este semnificativ mai mică de (mai ales dacă este mai mică de ), atunci probabilitatea de poliurie și polidipsie este foarte mare și cauzele tulburării trebuie investigate Dacă greutatea specifică a probelor unice sau multiple depășește , , atunci animalul își păstrează capacitatea normală de a concentra urina și interacțiunea normală a vasopresinei hipofizare cu celulele tubulare renale Cu toate acestea, poliuria și polidipsia la câini și pisici apar chiar și cu concentrații normale de urină În aceste cazuri, este necesar un diagnostic diferențial pentru a exclude bolile care cauzează diureză osmotică (de exemplu, diabet zaharat), polidipsie psihogenă și dereglarea secreției de AVP (van Vbnderen și colab , ) Există multe cauze posibile de polidipsie și poliurie la câini și pisici (vezi tabelele - ) Unul dintre cele mai rare este diabetul insipid Prin urmare, dacă animalul are antecedente de poliurie și polidipsie severă, un diagnostic specific de diabet insipid trebuie precedat de o analiză amănunțită a altor cauze posibile (Fig - ) Sistemul modern de diagnostic diferențial face posibilă evitarea concluziilor pripite sau a diagnosticului nerezonabil și a tratamentului incorect Trebuie să creați o bază de date validă Folosind informații de bază, este posibil să se diferențieze multe tulburări clinice comune cu poliurie și polidipsie de altele mai rare, cum ar fi CDI, NDI sau polidipsia psihogenă Abordarea noastră de a diagnostica poliuria și polidipsia la animale (vezi Fig - ) este de a exclude inițial cele mai frecvente boli Vă recomandăm să se efectueze mai întâi CBC, să fie cultivată urină după puncția suprapubiană pentru a detecta infecția bacteriană și un profil de chimie sanguină evaluat pentru enzimele hepatice, AM, calciu, fosfor, sodiu, potasiu, colesterol, glucoză, proteine totale și albumină La pisicile mai în vârstă, este, de asemenea, necesar să se determine concentrația de tiroxină (T ) în serul sanguin În funcție de anamneza și rezultatele examinării fizice, poate fi indicată o ecografie abdominală pentru a determina dimensiunea ficatului, rinichilor, glandelor suprarenale sau uterului, precum și o examinare pentru calcificarea suprarenalei dacă se suspectează hipercortizolism Evaluarea atentă a anamnezei, a rezultatelor examenului fizic și a bazei de date de referință conduce, de obicei, la un diagnostic imediat (de exemplu, diabet zaharat sau piometru) sau la concentrarea atenției clinicianului asupra altor cauze posibile de polidipsie și poliurie (o creștere a fosfatazei alcaline serice sau o creşterea colesterolului în hipercortizolism) Se întâmplă ca la câini și pisici cu poliurie și polidipsie, nici examenul fizic, nici analiza bazei de date primare să nu evidențieze anomalii observabile În aceste cazuri, animalele pot avea diabet insipid, o creștere psihogenă a aportului de apă, hipercortizolism atipic, insuficiență renală în absența METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET etapa a -a etapă Deviz preliminar a) Aportul de apă > mg/kg greutate corporală b) Producția de urină > ml/kg greutate corporală c) Greutatea specifică a probelor de urină randomizate mg/ ml) Ext Diabet etapa a -a a) Dacă SW , ; fără poliurie sau polidipsie ѵ Crearea bazei de date c) Dacă SW - a) Hemograma Revendicare pielonefrită Revendicare piometru b) Profil biochimic Revendicare insuficiență renală Revendicare hipercortizolism Revendicare hipercalcemie Proces pentru insuficiență hepatică c) Electroliţii Revendicare hipocorticism Revendicare hipokaliemie d) Radiografia/ecografia cavităţii abdominale Revendicare piometru Revendicare hipercortizolism Revendicare insuficiență a funcției hepatice Revendicare pentru insuficiență renală cronică a -a etapă a) suspiciunea sindromului Cushing ProbasACTH Testați cu dexametazonă t b) Probabilitatea unui alt diagnostic c) Normă etapa a -a Test de privare de lichide modificat Revendicare diabet insipid hipofizar Revendicare Diabet insipid nefrogen Revendicarea polidipsiei primare Orez - Schemă pentru examinarea diagnostică a câinilor și pisicilor cu poliurie și polidipsie severă Revendicare - excludere (diagnostic), CND - diabet insipid de origine centrala, NND - diabet insipid nefrogen, PP - polidipsie primara (psihogena) azotemie sau insuficiență hepatică ușoară Înainte de testarea pentru diabet insipid și polidipsie psihogenă, hipercortizolismul și insuficiența renală trebuie excluse Testele recomandate includ evaluarea funcției hipofizo-suprarenale și hepatice (în special, determinarea nivelului de acizi biliari înainte și după masă), un test de proteine urină, indicele creatininei, radiografie cu contrast și, dacă este indicat, o biopsie renală Cheia pentru diagnosticarea cauzelor poliuriei și polidipsiei poate proveni din determinarea greutății specifice a urinei și a conținutului său de proteine (Tabelul - ) De exemplu, dacă greutatea specifică a urinei în timpul determinărilor repetate este constant în intervalul izostenuric ( , până la , ), atunci insuficiența renală poate fi presupusă ca diagnostic diferențial primar, în special în prezența proteinuriei și a valorilor AM și creatininei serice la sau peste limita superioară a normalului (respectiv > ) mg/ ml și > , mg/ ml) Izostenuria este destul de frecventă la câinii cu hipercortizolism, aport de lichid psihogen, insuficiență hepatică, pielonefrită și diabet insipid central parțial cu restricție concomitentă de apă Cu toate acestea, greutatea specifică a urinei în aceste tulburări este variabilă și poate METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • Orez - Greutatea specifică medie a urinei înainte și la luni după hipofiziectomie la patru câini tratați intraoperator cu fluide poliionice (linie continuă) și patru câini tratați intraoperator cu fluide poliionice și dexametazonă (linie întreruptă) De la: Lantz GC şi colab : Am J Vet Res : , depășesc intervalul izostenuric (cu hipercortizolism, polidipsie psihogenă, insuficiență hepatică și pielonefrită) sau să fie sub acesta (cu hipercortizolism, creștere psihogenă a aportului de apă, diabet insipid parțial de geneza centrală) În același timp, dacă greutatea specifică a urinei este constant sub , , acest lucru permite excluderea insuficienței renale și pielonefritei și concentrarea asupra diagnosticului de diabet insipid, polidipsie psihogenă sau hipercortizolism Diagnosticul de diabet insipid și creșterea psihogenă a aportului de apă trebuie să se bazeze pe rezultatele unui test modificat de privare de lichide, osmolalitatea plasmatică și răspunsul la terapia cu vasopresină sintetică (vezi secțiunea Confirmarea diagnosticului de diabet insipid) Cel mai bine este să excludeți toate cazurile reale de NDI dobândite secundar înainte de testarea pentru diabet insipid și polidipsie psihogenă (în special testul modificat cu privare de lichide) Testele de laborator recomandate nu numai că asigură că medicul veterinar pune diagnosticul corect, ci îl îndrumă și pe medicul veterinar să caute posibile tulburări clinice concomitente O astfel de abordare logică, sistematică poate părea prea greoaie, dar evită erorile de diagnosticare Mai important, elimină necesitatea de a supune animalul la proceduri inutile, costisitoare și potențial periculoase în cazul unui diagnostic greșit ETIOLOGIA DIABETULUI INDIABETULUI ŞI POLIDIPSIA PRIMARĂ Deficit de vasopresină - diabet insipid central Definiție CND este un sindrom poliuric cauzat de lipsa de AVP și, ca urmare, de o scădere a capacității rinichilor de a concentra urina pentru a conserva apa în organism Deficiența WUA poate fi absolută sau parțială Insuficiența absolută duce la hipostenurie persistentă și diureză patologică La câinii și pisicile cu deficit absolut de AGA, greutatea specifică a urinei rămâne de obicei la nivelul hipostenuric ( , sau mai puțin) chiar și în condiții de deshidratare severă Deficitul parțial de AVP, denumit CDI parțial, provoacă, de asemenea, hipostenurie persistentă și diureză crescută la câini și pisici cu acces nelimitat la apă Cu toate acestea, restrângerea aportului de apă la animalele cu CDI contribuie la creșterea densității specifice a urinei lor la valori izostenurice (de la , la , ), deși de obicei nu asigură concentrația sa mai mare (până la , - , ), chiar și în cazurile de deshidratare severă La toți câinii și pisicile cu CDI parțial, capacitatea maximă de a concentra urina în condiții de deshidratare este invers proporțională cu gradul de reducere a secreției de AVP Cu alte cuvinte, cu cât deficitul de AVP este mai grav, cu atât concentrația urinei și greutatea specifică sunt mai mici în timpul deshidratării Fiziopatologia CND este o consecință a deteriorării centrilor de biosinteză a vasopresinei, adică nucleii supraoptici și paraventriculari ai hipotalamusului și/sau pierderea principalelor căi (axoni) prin care AVP este transportat la locurile sale de stocare și eliberare în glanda pituitară posterioară (vezi Fig - ) CND persistentă se dezvoltă atunci când segmentele superioare ale tractului neurohipofizar sunt afectate și are loc distrugerea bilaterală a neuronilor din nucleii supraoptic și paraventricular S-a demonstrat că secțiunea tractului hipotalamo-hipofizar sub mediană • METABOLISMUL APEI ŞI DIABETUL INDIABET Îndepărtarea eminenței hipotalamice sau îndepărtarea glandei pituitare posterioare cauzează doar CND tranzitorie (deși severă) și poliurie, deoarece suficient hormon continuă să fie eliberat din fibrele care se termină în eminența mediană și tulpina pituitară pentru a preveni dezvoltarea diabetului insipid stabil ( Fig - ; Ramsay, ) Leziunile chirurgicale ale hipotalamusului la pisici au provocat un răspuns trifazic care duce la dezvoltarea diabetului insipid Imediat după leziune au apărut poliurie și polidipsie, care de obicei persistă - zile A urmat apoi o perioadă de zile de antidiureză intensă, urmată, la rândul său, de diabet insipid stabil Se crede că prima fază s-a datorat unei traume acute, care a afectat capacitatea de a elibera AVP acumulat Faza antidiuretică a fost asociată cu degenerarea țesutului care conține hormonul și eliberarea excesului de AVP în fluxul sanguin Acest lucru este confirmat de absența răspunsului diuretic obișnuit la încărcarea cu apă în a doua fază Când lobul posterior al glandei pituitare a fost îndepărtat la animale simultan cu afectarea hipotalamusului, faza antidiuretică a fost absentă Cu o lezare ușoară a hipotalamusului, CND stabil nu s-a dezvoltat după a doua fază Etiologie CND poate apărea cu orice formă de afectare a sistemului neurohipofizar Cauzele cunoscute ale CDI la câini și pisici sunt enumerate în Tabelul - Cea mai frecventă este CND idiopatică, care apare la orice vârstă, indiferent de rasa și sexul animalelor Poster- TABELUL - CAUZE CUNOSCUTE ALE DIABETULUI CENTRAL INDIABET LA OM, CÂINI ȘI PISICI Oameni Câini și pisici Dobândit Dobândit Idiopatic Idiopatic traumatic traumatic neoplazie neoplazie Craniofaringiom Craniofaringiom Germinom Adenom și adenocarcinom cromofob Meningiom Metastaze Limfom Malformație a glandei pituitare Chisturi de adenom Metastaze Granuloame Infecții Virale Tulburări vasculare bacteriene Sindrom IIIchen Anevrisme Tulburări autoimune Inflamație Familial (autosomal dominant) Familial? autopsia dumneavoastră la câini și pisici cu CDI idiopatică nu dezvăluie cauza deficienței de AVP O leziune autoimună a hipotalamusului a fost considerată o posibilă cauză a CDI idiopatică la om (Salvi et al, ) La unele persoane cu această boală, în sânge s-au găsit anticorpi împotriva AVP, care se leagă de membranele celulare în preparatele hipotalamusului (Scherabum, ) Anticorpii la celulele care conțin SVP au fost detectați chiar înainte de debutul CND, iar titrul lor a scăzut la valori negative pe măsură ce durata bolii a crescut (Bhan, O'Brien, ; Scherbaum et al, ) La acești pacienți, a fost evidențiată o asociere semnificativă a CDI cu alte endocrinopatii (în special, cu tiroidita autoimună și boala Addison) Prin urmare, cel puțin în unele cazuri, procesele autoimune poliendocrine pot afecta și hipotalamusul (vezi capitolul ) La câini și pisici, nu a fost stabilită o relație similară între CDI și alte endocrinopatii, iar rolul mecanismelor imunitare în provocarea CDI nu a fost investigat Cele mai frecvente cauze ale CDI la câini și pisici sunt traumatismele craniene (accidentale sau neurochirurgicale), neoplazia și malformațiile hipotalamusului sau ale glandei pituitare (de exemplu, structurile chistice) Traumatismul cranian duce la CDI temporare sau persistente, în funcție de viabilitatea celulelor nucleilor supraoptic și paraventricular Ruptura traumatică a tulpinii hipofizare determină adesea CDI tranzitorie, care durează cel mai adesea până la săptămâni (vezi Fig - ; Lantz et al, ; Authement et al, ) Durata diabetului insipid depinde de distanța de la locul de transecție a tulpinii pituitare până la hipotalamus Transecția la nivelurile proximale, aproape de eminența mediană a hipotalamusului, crește timpul de recuperare a axonilor hipotalamici și secreția de ADH O etiologie traumatică CDI este suspectată atunci când se dezvoltă poliurie și polidipsie severă în decurs de de ore de la o leziune la cap sau când hiponatremia, hipostenuria și deshidratarea hipertensivă la un câine sau pisică răniți se dezvoltă după perfuzia intravenoasă de lichid, mai degrabă decât după accesul nerestricționat la apă Tumorile intracraniene primare asociate cu diabetul insipid la câini și pisici includ craniofaringiomul, adenomul hipofizar cromofob și adenocarcinomul hipofizar cromofob (Figura - ; Neer și Reavis, ; Goossens și colab , ; Hârb et al, ) Metastazele tumorilor din hipotalamus și glanda pituitară pot duce, de asemenea, la apariția CND La om, astfel de metastaze provin de obicei din tumorile pulmonare sau ale sânului (Reeves et al, ) Implicarea carcinoamelor metastatice, limfoamelor METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • Orez - Tomografia MR a regiunii pituitare a unui boxer masculin de ani cu diabet zaharat de origine centrală, hipotiroidism și simptome neurologice (în planul transvers (A) și sagital (B)) Se poate observa acumularea de țesut în regiunea glandei pituitare, hipotalamus și partea rostrală a podelei craniului (indicate prin săgeți) și melanomul malign al glandei mamare, precum și carcinomul pancreatic în apariția CND a fost confirmat prin detectarea metastazelor în hipofiza și hipotalamusul câinilor cu aceste boli (Capen, Martin ; Davenport și colab , ) Nu sunt disponibile date despre rolul neoplaziei metastatice ca cauză a CDI la pisici La om, este cunoscută o formă ereditară rară de CND care se transmite ca trăsătură autosomal dominantă și apare cu frecvență egală la bărbați și femei; se transmite de la tată la fiu și se manifestă cu diferite grade de severitate la indivizi (Baylis și Robertson, ) Se crede că această boală rezultă dintr-o leziune degenerativă a celulelor neurosecretoare (Kaplowitz et al ) În ciuda cazurilor cunoscute de CDI la pisoi și căței, forma ereditară a bolii la ei nu a fost încă documentată Un raport a sugerat CDI ereditar la doi căței de câine afgan din aceeași așternut care au fost diagnosticați cu diabet insipid înainte de vârsta de luni Mama acestor câini a suferit de poliurie și polidipsie "toată viața" (Post și colab ) Autopsia puilor morți a evidențiat zone vacuolate în neurohipofiză și tractul hipotalamo-hipofizar la nivelul tuberculului cenușiu, indicând hipomielinizare sau demielinizare De asemenea, am diagnosticat CND la un pui de cinci căței German Shorthair Pointer în vârstă de săptămâni și trei din cinci Schnauzer în vârstă de săptămâni, sugerând o natură familială a bolii la acești câini Diabetul insipid nefrogen primar (familial) Definiție NND este o tulburare poliurică cauzată de scăderea sensibilității nefronilor la acțiunea AVP Concentrația de AVP în plasma sanguină la animale poate fi normală sau crescută Există NND primare (de familie) și secundare (dobândite) NDI secundar sau dobândit este frecvent la câini și pisici NDI primar sau familial la aceste animale este o tulburare congenitală rară în care polidipsia și poliuria se dezvoltă de obicei la vârsta de - săptămâni Etiologie Două tipuri de NDI congenitale sau familiale sunt cunoscute la om NND legat de X este rezultatul mutațiilor în gena AVPR care codifică receptorul AVP antidiuretic (V ) Această tulburare rară recesivă, legată de X, apare predominant la bărbați (Fujiwara și colab ; van Lieburg și colab ) NMI autozomal recesiv este o formă de NMI non-X-legată care rezultă din mutații ale genei AQP care codifică canalele de apă dependente de AB ; aceste mutații au ca rezultat tulburări post-receptoare (post-cAMP) (van Lieburg și colab , ; Deen și colab , ) NND legat de X este mai frecventă decât forma autosomal recesivă Manifestările clinice ale ambelor boli se dezvoltă imediat după naștere Există doar câteva rapoarte de NDI congenital (primar) la câini în literatura veterinară (Breitschwerdt și colab , ; Grunbaum și colab , ; Grunbaum și Moritz, ) La pisici, NDI primar nu a fost încă diagnosticat Cauza NDI primară la animale nu este cunoscută Examenul microscopic electronic al medulei renale la un pudel miniatural cu NDI primar a evidențiat vacuolizarea celulelor în bucla Henle, vasele de sânge și țesutul interstițial, dar semnificația acestor modificări nu a avut succes La autopsia unui ciobănesc german cu NDI primar, nu au fost găsite modificări ale rinichilor NMI primar a fost identificat la trei dintre cei patru pui masculi Eskimo Laika care purtau gena NMI (Grunbaum et al, ) În părțile interioare ale medularei renale la cățeii cu NDI, numărul de receptori V a fost normal, dar afinitatea receptorilor pentru AVP a fost de ori mai mică decât la câinii sănătoși (Luzius și colab ) S-a observat, de asemenea, o scădere dependentă de doză a efectului stimulator al AVP asupra activității adenilat-ciclazei În același timp, activarea acestei enzime de către agenți chimici care acționează independent de AVP a fost comparabilă cu cea a animalelor sănătoase Prin urmare, Eskimo Laikas cu NDI familial păstrează activitatea normală a adenililciclazei În plus, la • METABOLISMUL APEI ŞI DIABETUL INDIABET TABELUL - SINDROME HIPOTONICE LA OM Aportul în exces de apă Eliberare redusă de apă Scăderea pătrunderii substanțelor dizolvate în segmentele diluate ale nefronului Foame dipsomanie de bere Surplus WUA Sindrom de secreție afectată a hormonului antidiuretic Secreția de AVP indusă de medicamente AVP în exces cu aport redus de compuși dizolvați în nefronul distal Defect cardiac congenital Ciroza hepatică sindrom nefrotic deficit de cortizol Hipotiroidismul Utilizarea diureticelor insuficiență renală acești căței au menținut un răspuns la efectul antidiuretic al dozelor mari de DDAVP, indicând faptul că au receptori V cu o capacitate redusă de a lega AVP Polidipsie primară sau psihogenă Polidipsia primară (aportul compulsiv de apă) este un sindrom caracterizat prin consumul de apă peste capacitatea normală de excreție a rinichilor Polidipsia primară la om este una dintre numeroasele tulburări grupate sub denumirea de sindroame hipotonice (Tabelele - ) Include o perturbare a homeostaziei apei în care rata de excreție liberă a apei este insuficientă pentru a menține concentrația normală de sodiu din sânge sau osmolalitatea normală a fluidului corporal (Reeves și colab , ) Hiponatremia este semnul cel mai elocvent al sindroamelor hipotensive, deși este de obicei destul de ușoară la persoanele cu polidipsie primară; în majoritatea cazurilor, concentrația de sodiu în serul sanguin este de aproximativ mEq/l Polidipsia primară este cea mai frecventă la pacienții cu tulburări psihice (Cronin, ; Victor și colab , ) și ocazional la indivizii cu leziuni care afectează centrul de băut Cauza polidipsiei la pacienții cu tulburări mintale este necunoscută, mulți dintre ei, pe lângă polidipsie, au o excreție afectată de apă asociată cu secreția excesivă de AVP (Goldman și colab , ) La câini și pisici, polidipsia primară cauzată de deteriorarea hipotalamusului care afectează centrul de adăpare nu apare Consumul compulsiv de apă din cauza mentalului tulburarea este rară la câini și absentă la pisici De obicei, polidipsia primară se dezvoltă la câinii hiperactivi ținuți în condiții de mobilitate limitată Unele dintre aceste animale au suferit o schimbare bruscă a condițiilor de detenție, care a avut un efect stresant puternic asupra lor La unii câini, consumul compulsiv de apă este un comportament învățat menit să atragă atenția stăpânului În condiții de restricție de consum, câinii cu polidipsie psihogenă pot concentra urina la o greutate specifică mai mare de , , dar acest lucru durează câteva ore, deoarece substanțele dizolvate sunt eliminate simultan din medula renală Greutatea specifică a urinei variază considerabil în timp, astfel încât analizele multiple pot dezvălui și probe concentrate Prezența unor astfel de probe indică producția de AVP în hipotalamus și secreția acesteia de către glanda pituitară, precum și sensibilitatea tubilor renali la AVP Recent, patru câini cu polidipsie primară suspectată au fost descriși cu secreție anormală de AVP ca răspuns la stimularea salină hipertonică (van Vbnderen și colab , ) Toate aceste animale au avut poliurie și polidipsie pe fondul rezultatelor normale ale examinării de laborator de rutină, cu excepția faptului că hiposteninuria și concentrația de urină au fost detectate în proba cu privare de apă În măsurătorile în serie, osmolalitatea urinei la doi câini a atins spontan valori ridicate (adică a depășit mOsm/kg) În testul modificat cu privarea de apă, concentrația de AVP în sângele tuturor câinilor a rămas la un nivel relativ scăzut La toate animalele, răspunsul AVP la perfuzia salină hipertonică a fost afectat, cu pragul crescut la trei animale, sensibilitatea crescută la doi câini și un răspuns anormal de ridicat la un câine Aceste date indică o dereglare primară a secreției de AVP, deși scăderea acesteia în condiții de creștere a presiunii osmotice ar putea fi rezultatul suprasaturarii cronice a corpului cu apă (Moses și Clayton, ) Scăderea secreției de AVP în testele de privare de lichide și stimulare hipertonică a fost descrisă la persoanele cu polidipsie primară (Zerbe și Robertson, ); au fost ulterior diagnosticați cu diabet insipid parțial Nu este complet clar dacă câinii descriși în lucrarea citată mai sus (van Vbnderen și colab , ) au avut o variantă sau un stadiu incipient al diabetului insipid parțial Prezența polidipsiei primare în ele a fost stabilită pe baza capacității de a concentra urina la o greutate specifică mai mare de , , cu toate acestea, modificările patologice identificate sugerează o tulburare în secreția de AVP, mai degrabă decât o încălcare a funcției centru de băut ca atare METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • Orez - Distribuția a de câini diagnosticați cu diabet insipid central în funcție de sex și vârstă TABLA CLINICĂ AL DIABETULUI INDIABET ŞI POLIDIPSIEI PSIHOGENE Manifestări Diabet insipid de origine centrală Predispoziția la CND nu este asociată nici cu rasa, nici vârsta sau sexul animalului (Fig - ) În clinica noastră, CND a fost diagnosticată la de câini din de rase diferite Boxerii ( câini), ciobănesc german ( câini) și labrador retrievers ( câini) au fost bolnavi mai des decât alții Vârsta la diagnosticare pentru toți acești câini a variat de la săptămâni la ani, cu o medie de ani Majoritatea câinilor cu CDI au fost mai mici de doi ani sau mai mari de șase ani cazuri de CDI la pisici au fost descrise în literatură (Bumie și Dunn ; Winterbotham și Mason ; Kraus ; Brown și colab ; Pittari ) Alte pisici au fost diagnosticate cu CND în clinica noastră Durata manifestărilor clinice Orez - Durata poliuriei și polidipsiei la de câini cu diabet insipid central înainte ca proprietarii lor să vină la clinica veterinară Printre aceste animale s-au numărat pisici cu păr scurt și cu păr lung ( indivizi), două pisici persane și o pisică abisiniană Șase erau femele intacte sau ovariectomizate, restul erau masculi intacte sau castrați Vârsta la diagnostic a variat între săptămâni și ani (în medie , ani) Diabetul insipid nefrogen primar NDI primar este rar la câini și pisici Până în prezent, a fost descris la un câine ciobănesc german în vârstă de săptămâni, un mascul pudel miniatura în vârstă de luni, un Boston Terrier în vârstă de luni și o familie de husky (Breitschwerdt et al, ; Grunbaum) et al, ) În plus, am diagnosticat NDI la un Husky norvegian de luni și un Boston Terrier de an Ambii câini din urmă au suferit de poliurie și polidipsie de când au fost dobândiți de stăpânii lor la vârsta de - săptămâni La pisici, NDI primar nu a fost descris Polidipsie psihogenă Polidipsia psihogenă apare la câini de diferite rase, indiferent de sex și vârstă Printre cei câini diagnosticați cu polidipsie psihogenă în clinica noastră au fost reprezentanți ai rase Unsprezece dintre ele au fost femei intacte sau ovariectomizate cu vârsta cuprinsă între luni și ani (vârsta medie și, respectiv, mediană, , și, respectiv, ani) Polidipsia psihogenă la pisici nu a fost descrisă Semne clinice Cele mai caracteristice semne clinice ale diabetului insipid și polidipsiei psihogene • METABOLISMUL APEI ŞI DIABETUL INDIABET sunt poliuria și polidipsia După cum arată exemplul a doi câini cu CDI care au venit la noi, care au băut apă chiar și în timpul urinării, evoluția clinică a poliuriei și polidipsiei poate fi destul de severă În mod obișnuit, câinii au fost în această stare timp de - luni până când caută îngrijiri veterinare (Figura - ) Mulți proprietari de câini și pisici se plâng de incontinență urinară la animale, manifestată sub formă de urinare frecventă și incapacitatea de a aștepta o plimbare și, parțial, incapacitatea, mai ales în timpul somnului, de a reține urina din cauza prea multă urină Proprietarii de pisici cu diabet insipid se plâng adesea și de nevoia de schimbare frecventă a așternutului (zilnic sau de două ori pe zi) Setea de nestins determină uneori animalele să bea orice lichid, inclusiv zăpadă, gheață și urină Există momente când setea învinge apetitul normal, adică animalele beau mai ușor decât mănâncă și, prin urmare, pierd în greutate Natura altor manifestări clinice este determinată de cauza primară a tulburării Câinii și pisicile afectate cu forme congenitale, idiopatice sau traumatice de diabet insipid nu au, de obicei, antecedente de vărsături, diaree sau tuse Astfel de animale sunt de obicei entuziasmate, jucăușe și tolerează bine activitatea fizică normală Cu toate acestea, câinii cu CDI dobândită din cauza tumorilor hipofizare sau hipotalamice avansate pot dezvolta tulburări neurologice suplimentare, inclusiv stupoare, dezorientare, anorexie, ataxie, convulsii și tremor (Hârb și colab , ) Simptomele neurologice sunt uneori prezente în momentul în care CDI este diagnosticat, dar mai des se dezvoltă săptămâni sau luni mai târziu Într-un studiu, aceștia au apărut la șase din de câini cu CDI între săptămâni și luni (în medie lună) după diagnostic (Hârb și colab , ) La toate cele șase animale, tomografia computerizată sau autopsia au evidențiat o tumoare la hipotalamus și glanda pituitară Semnele neurologice se pot datora deshidratării hipertensive sau hipernatremiei severe Examinare fizică Ca și în cazul analizei anamnestice, natura anomaliilor detectate în timpul examinării fizice a câinilor și pisicilor este determinată de cauza de bază a bolii La majoritatea animalelor, examenul fizic nu are ca rezultat detectarea unor anomalii grave, cu excepția subțirii indivizilor Tulburările cardiovasculare, respiratorii, gastrointestinale și genito-urinale sunt de obicei absente Animalele cu diabet insipid idiopatic sau congenital sunt mobile și active La cu acces liber la apă, de obicei păstrează hidratarea normală, culoarea mucoaselor și timpul de dispariție a petelor albe după presiunea asupra pielii Tulburările neurologice variază ca natură în funcție de natura CND - distrugerea traumatică sau neoplazică a hipotalamusului și/sau a glandei pituitare La majoritatea acestor animale, examenul nu evidențiază simptome neurologice evidente Unele au manifestări neurologice ușoare sau severe sub formă de stupoare, slăbiciune, ataxie, tortuozitate și tulburări proprioceptive Patologia clinică Analiza clinică generală a sângelui CBC la câini și pisici cu CDI sau NDI de obicei nu dezvăluie anomalii majore Numărul total de leucocite și formula leucocitelor la aceste animale rămân normale, deoarece nu sunt foarte susceptibile la infecție Numărul de eritrocite nu este, de asemenea, modificat sau ușor crescut Policitemia este rară și este rezultatul unei deshidratări ușoare, silențioase clinic Diabetul insipid este o afecțiune poliurică primară cu polidipsie compensatorie Câinii și pisicile afectate suferă de deshidratare cronică, deși ușoară, care este compensată de un aport crescut de apă pentru a-și potoli setea Stăpânii, obosiți de efectele poliuriei și polidipsiei la animalele lor de companie, își limitează accesul la apă, ceea ce crește și mai mult deshidratarea Pierderea de lichid duce la hemoconcentrație cu creșteri ușoare ale hematocritului, numărului de celule roșii din sânge și concentrației totale de proteine serice La câinii cu polidipsie psihogenă, rezultatele CBC sunt rareori anormale Analiza urinei Analiza randomizată a urinei la câini și pisici cu CDI, NDI sau polidipsie psihogenă dă de obicei valori ale gravitației specifice mai mici de , , cel mai frecvent , și , (Figurile - ) Valorile corespunzătoare ale osmolalității urinei nu depășesc de obicei mOsm/kg O greutate specifică a urinei în intervalul izostenuric ( , până la , ) nu exclude diabetul insipid (Figura - ) sau polidipsia psihogenă (vezi Tabelul - ), mai ales dacă probele de urină au fost recoltate după privarea intenționată sau neintenționată a animalului de apă (de exemplu, în timpul unei călătorii lungi cu mașina sau în timpul așteptării la clinica veterinară) În condiții de deshidratare, câinii și pisicile cu diabet insipid parțial sunt capabili să concentreze urina la un nivel izostenuric Alți indicatori de urină la aceste animale rămân de obicei în intervalul normal Animalele cu urină foarte diluată sunt rare în practica veterinară De obicei, o astfel de urină apare la animalele cu post-obstrucție METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • diureză, hipercortizolism, CDI, NDI sau polidipsie psihogenă, precum și după perfuzia intravenoasă a excesului de lichid sau tratament cu diuretice Poliuria și polidipsia pot fi rezultatul unei game largi de boli, dar experiența noastră arată că majoritatea nu provoacă poliurie severă cu o scădere atât de pronunțată a densității specifice a urinei ( mg/ ml) și hipernatremie (> mEq/L) au fost găsite la % dintre câinii noștri cu CDI la prima internare în clinică Aceste tulburări clinicopatologice au fost corectate prin asigurarea accesului câinilor la apă și terapie cu desmopresină Anomalii suplimentare identificate prin analiza biochimică a serurilor de la pisici și câini cu diabet insipid au inclus o ușoară creștere alanina aminotransferazei și activitatea fosfatazei alcaline, precum și concentrațiile de creatinină, colesterol și proteine totale electroliții din serul sanguin Câinii și pisicile cu diabet insipid și polidipsie psihogenă au de obicei niveluri normale de electroliți seric Hiponatremie slabă ( - mEq/l) și hipopotasemie ( , - , mEq/l) au fost înregistrate la % dintre câinii examinați de noi cu CND și polidipsie psihogenă Mult mai importantă este detectarea hipernatremiei severe (concentrația de sodiu seric de la la mEq/l) și hiperkaliemiei ( , - , mEq/l) la % dintre câinii cu CDI din același grup (ambele aceste afecțiuni au fost, probabil, din cauza restricţiei de apă şi deshidratării) Rareori, câinii și pisicile cu diabet insipid care nu pot să bea (de exemplu, ca urmare a unei răni) sau care au restricții de apă dezvoltă deshidratare hipertonică, hipernatremie severă și simptome neurologice (Reidarson și colab , ) Pentru mai multe informații despre acest subiect, consultați Complicațiile testului de privare de lichide modificată: deshidratare hipertensivă și hipernatremie (pagina ) Majoritatea câinilor și pisicilor cu un sistem intact renină-angiotensină-aldosteron mențin homeostazia electrolitică normală în ciuda producției urinare semnificative din cauza CDI, NDI și polidipsie psihogenă Echilibrul de apă și electroliți este menținut de centrii de sete și foame din hipotalamus Privarea de acces la apă după doar câteva ore poate provoca deshidratare severă Pe măsură ce excreția de apă liberă în urină continuă în ciuda scăderii aportului acesteia, se dezvoltă hiperosmolalitatea vasculară și sistemică Acest lucru este în mare măsură facilitat de o creștere a concentrației de sodiu în sânge Hipernatremie severă însoțită Orez - Greutatea specifică a urinei la de câini cu diabet insipid central la internarea în clinica veterinară • METABOLISMUL APEI ŞI DIABETUL INDIABET este dat de tulburări metabolice pronunţate şi este greu de corectat cu agenţi terapeutici Efectuarea unui test de privare de lichide pentru a confirma diagnosticul de diabet insipid este plină de complicații și necesită o monitorizare atentă a stării animalului pentru a evita un rezultat periculos (vezi secțiunea "Complicațiile testului de privare de lichide modificată: deshidratare hipertensivă și hipernatremie") CONFIRMAREA DIAGNOSTICULUI DIABET INDIABET O varietate de abordări diagnostice sunt utilizate pentru a confirma prezența CDI, NDI primară și polidipsie primară (psihogenă) Cel mai bun instrument de diagnostic este considerat a fi un test modificat de privare de lichide (vezi mai jos), care vă permite să diferențiați toate cele trei cauze ale poliuriei și polidipsiei Cu toate acestea, aceasta este o metodă costisitoare, care necesită multă muncă și timp, mai ales atunci când se măsoară simultan osmolalitatea plasmei și urinei și concentrația de AVP în sânge Rezultatele testului, în special în cazul sindroamelor de insuficiență parțială, sunt ambigue În ciuda acestui fapt, testul de privare de lichide modificat este o metodă excelentă pentru evaluarea secreției de AVP și a răspunsului tubilor renali la AVP, precum și pentru diagnosticarea polidipsiei psihogene, deoarece vă permite să determinați capacitatea animalului de a concentrați urina la o greutate specifică mai mare de în condiții de lipsă de apă O abordare mai simplă, deosebit de utilă în mediile de lucru aglomerate, este analizarea osmolalității probelor de plasmă randomizate (episodice) pentru a diagnostica polidipsia psihogenă, urmată de evaluarea răspunsului animalului la administrarea controlată de desmopresină (DDAVP) (vezi pagina ) Când se utilizează această metodă, toate celelalte cauze de poliurie și polidipsie trebuie mai întâi excluse, cu excepția CDI, NDI primară și polidipsie psihogenă Deși măsurarea randomizată a osmolalității plasmei urmată de DDAVP nu este la fel de consumatoare de timp precum lipsa de apă modificată, costurile ambelor teste sunt comparabile, în parte datorită costului ridicat al DDAVP În plus, dacă o metodă mai simplă dă rezultate insuficient de clare, trebuie efectuat suplimentar un test modificat cu privarea de apă DESCRIEREA LIQUIDULUI MODIFICAT Principiul metodei Testul de privare de lichide modificat este conceput pentru a determina secreția de AVP endogene în condiții de deshidratare și răspunsul rinichilor la WUA Un eșantion livrat corect permite diagnosticul diferențial al CDI, NDI și polidipsie psihogenă Uneori ajută să distingem aceste trei afecțiuni de hipercortizolism Testul modificat de privare de lichide nu este utilizat pentru a diagnostica alte tulburări și nu are scopul de a evalua funcția renală În cazurile în care medicul veterinar este capabil să excludă alte tulburări decât CDI, NDI și polidipsie psihogenă la câini și pisici cu poliurie și polidipsie, acest test este util în stabilirea unui diagnostic definitiv NDI secundar și toate celelalte cauze de poliurie și polidipsie trebuie excluse pentru a interpreta corect rezultatele Prezentarea materialului în secțiunile următoare presupune completitudinea analizei datelor anamnestice, rezultatele unui examen fizic și screening-ul preliminar într-un cadru spitalicesc Prezentarea se concentrează pe diferențele dintre CDI, NDI și polidipsia psihogenă În plus, se discută hipercortizolismul la câini, deoarece poliuria severă și polidipsia cu diluare a urinei nu sunt neobișnuite în această endocrinopatie destul de comună Trebuie remarcat faptul că datele istorice, examenul fizic și testarea preliminară prin metode de rutină într-un cadru spitalicesc oferă de obicei un diagnostic diferențial de CDI, NDI și polidipsie psihogenă Contraindicații pentru test Testul de privare de apă modificat este conceput pentru a evalua răspunsul tubilor renali la AGA și nu este utilizat în studiul funcției altor organe Utilizarea lui este contraindicată în special în boli renale suspectate sau confirmate, în uremii prin disfuncție renală prerenală sau primară și la animalele cu deshidratare suspectată sau aparentă Terminologie utilizată în studiile bilanțului apei Osmolalitate Osmolalitatea este un indicator cheie în toate cazurile de polidipsie, poliurie, echilibru hidric și restricție de apă Concentrația osmolală a unei substanțe într-o soluție este determinată de gradul de scădere a punctului de îngheț al soluției: concentrația unui dizolvat ideal de mol / l scade punctul de îngheț cu , ° C Numărul de miliosmoli pe litru de soluție este echivalentă cu o scădere a punctului de îngheț împărțit la , Un indicator precum osmolaritatea este exprimat în osmoli pe litru de soluție, cum ar fi plasma sanguină În schimb, osmolalitatea este numărul de osmoli pe kilogram de solvent Prin urmare, METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • osmolalitatea depinde de volumul de substanțe dizolvate din soluție și de temperatura acesteia, în timp ce osmolalitatea nu depinde de aceasta Compușii activi osmotic din organism sunt dizolvați în apă, a cărei densitate este Prin urmare, concentrațiile osmolale pot fi exprimate în osmoli per kilogram de apă În această lucrare, sunt luate în considerare concentrațiile osmolale (mai degrabă decât osmolare), iar osmolalitatea este dată în miliosmoli pe kilogram (mOsm/kg) În mod normal, osmolalitatea plasmei sanguine este în intervalul - mOsm/kg Trebuie acordată atenție contribuției relative a componentelor plasmatice individuale la concentrația totală osmolală Cu o valoare medie a acestuia din urmă de mOsm/kg, ponderea de sodiu și anioni însoțitori, în primul rând clorura și bicarbonatul, reprezintă mOsm/kg Contribuția altor cationi și anioni este mult mai mică La concentrații normale de glucoză, contribuția sa la osmolalitatea totală este de aproximativ mOsm/kg deoarece glucoza nu se disociază și are o greutate moleculară relativ mare ( ) Greutățile moleculare ale proteinelor plasmatice sunt și mai mari Prin urmare, contribuția lor la osmolalitatea plasmei este foarte mică, în ciuda conținutului ridicat Concentrația osmolală a derivaților proteici (alții decât electroliții) este de numai , cea a AM sau aproximativ mOsm/kg Deoarece plasma nu este o soluție ideală, concentrația sa osmolală este calculată folosind următoarea formulă: Osmolalitate (Na++K+) , (glucoză) , (AM) (mOsm/kg) - (mEq/l) + (mg/ ml) (mg/ ml) Aceasta și formule similare pot fi utilizate pentru a caracteriza tulburările fluidelor și electrolitice, precum și pentru a evalua contribuția componentelor individuale ale plasmei normale la osmolalitatea acesteia presiune osmotica Presiunea osmotică nu depinde de tipul de particule, ci de numărul lor în soluție Acest lucru se explică prin faptul că în soluție activitatea particulelor substanței dizolvate scade Activitatea unei substanțe este concentrația efectivă a unei substanțe, estimată din comportamentul acesteia în soluție După ce substanța se dizolvă, activitatea moleculelor sale scade O soluție omogenă a oricărei substanțe are o presiune osmotică, totuși, aceasta apare numai atunci când soluția este separată de o soluție mai diluată printr-o membrană care este permeabilă la solvent, dar nu și la solut În aceste condiții, moleculele unei substanțe difuzează din regiunea în care activitatea lor este mai mare și presiunea osmotică este mai mică (soluție diluată) către regiunea cu activitate redusă și presiune osmotică mai mare (adică într-o soluție mai concentrată) Cu alte cuvinte, dacă o soluție de % de gluco Pe măsură ce glucoza intră în contact cu apa printr-o membrană care este permeabilă la apă, dar nu la glucoză, volumul soluției de glucoză crește și concentrația de glucoză în aceasta scade pe măsură ce mai multe molecule de apă intră în ea prin membrană Tensiunea (tonicitatea) soluției Toate fluidele corporale sunt într-o stare de echilibru osmotic sau aproape de aceasta, cu excepția cazurilor în care echilibrul nu a avut timp să fie stabilit după o schimbare bruscă a compoziției unui anumit fluid Termenul "tensiune a soluției" este utilizat pentru a caracteriza presiunea osmotică efectivă a soluției în raport cu plasmă Soluțiile care au aceeași presiune osmotică ca și plasma sanguină se numesc izotonice Soluțiile care au o presiune osmotică mai mare sau mai mică decât plasma se numesc soluții hipertonice, respectiv hipotonice Toate soluțiile izo-osmotice din plasmă sunt, de asemenea, izotonice, cu excepția cazului în care substanțele dizolvate difuzează în celule sau sunt metabolizate Astfel, o soluție salină de , % este izotonă, deoarece îi lipsește trecerea particulelor active osmotic în celule și metabolismul acestora În același timp, ureea difuzează rapid în celule; prin urmare, dacă celulele sunt suspendate într-o soluție apoasă care conține inițial mOsm/l uree, atunci presiunea osmotică efectivă a soluției va scădea În mod similar, soluția de glucoză % administrată intravenos este inițial izotonă, cu toate acestea, datorită proceselor de metabolism al glucozei, ea acționează în cele din urmă ca o soluție hipotonă Greutatea specifică a urinei Introducerea unei picături de urină într-un refractometru este mult mai ușor decât determinarea osmolalității acesteia Prin urmare, clinica încă judecă concentrația de urină după greutatea sa specifică Greutatea specifică a ultrafiltratului de plasmă este de , , în timp ce în probele de urină foarte concentrate ajunge la , În același timp, greutatea specifică a unei anumite soluții depinde atât de natură, cât și de numărul de particule conținute în ea De exemplu, în excreția materialului de contrast radiografic, greutatea specifică poate fi de la , la , cu osmolalitate relativ scăzută Concentrația osmotică este o măsură mai constantă și mai precisă decât greutatea specifică Cu toate acestea, determinarea acestuia din urmă în majoritatea cazurilor este justificată clinic, simplă din punct de vedere tehnic și ieftină Înainte de a efectua un test de deshidratare modificat, clinicianul trebuie să verifice citirile refractometrului folosind apă distilată cu o greutate specifică de pentru calibrare (Barsanti et al, ) Protocol (Tabelul - ) Pregătirea pentru test (faza ) La animalele cu poliurie și polidipsie severă, nu este ușor de evaluat intensitatea spălării soluției METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET TABELUL - PROTOCOL C EȘANȚĂ MODIFICAT DEPRIVARE DE LICHID Faza I Pregătirea probei A Determinarea consumului total zilnic de apă în condiții de acces liber la apă B Scăderea treptată a aportului total zilnic de apă la ml/kg în - zile sau la manifestarea comportamentului agresiv B Opriți hrănirea cu ore înainte de începerea studiului Faza II Lipsa de apă A Înainte de a începe testul Retragerea alimentelor și apei Golirea completă a vezicii urinare Determinarea greutății exacte a animalului Determinarea osmolalității și a greutății specifice a urinei Determinarea osmolalității serului sanguin Determinarea concentrației de AM și electroliți în serul sanguin Evaluarea nivelului de hidratare și a stării sistemului nervos central B Procedura de testare Golirea completă a vezicii urinare la fiecare - de minute Cântărirea precisă a animalului la fiecare de minute Determinarea osmolalității și a greutății specifice a urinei în fiecare dintre intervale Evaluarea nivelului de hidratare și a stării sistemului nervos central în fiecare dintre intervale Determinarea repetată a concentrației de AM și electroliți în serul sanguin Determinarea repetată a osmolalității serului sanguin B Încheierea fazei II Dacă greutatea specifică a urinei este mai mare de Dacă câinele este deshidratat clinic sau prezintă semne de boală Cu o scădere a greutății animalului cu - % A Obținerea serului sanguin (plasmă) pentru a determina concentrația de vasopresină b Golirea vezicii urinare V Determinarea osmolalității și a greutății specifice a urinei d Determinarea concentrației de AM și electroliți în serul sanguin e Determinarea osmolalităţii serului sanguin Faza III Răspuns la WUA exogen A Introducerea unei soluții apoase de vasopresină ( - U intramuscular) B Continuarea retragerii de alimente și apă B Monitorizarea animalelor Golirea vezicii urinare la fiecare de minute timp de cel mult - ore Determinarea osmolalității și a greutății specifice a urinei Determinarea osmolalității serului sanguin Determinarea concentrației de AM și electroliți în serul sanguin Evaluarea nivelului de hidratare și a stării sistemului nervos central Faza IV Finalizarea testării A Oferirea animalului în porții mici de apă ( - ml/kg) la fiecare de minute timp de ore B Monitorizarea vărsăturilor, a nivelului de hidratare și a stării SNC B Dacă animalul se află într-o stare normală, demonstrată în termen de ore de la încheierea testului, permiteți accesul liber la apă substanțe renny din medulara rinichilor Teoretic, corectarea ratei de spălare îmbunătățește capacitatea tubilor renali de a concentra urina și îmbunătățește acuratețea diagnosticului diferențial al CDI, NDI și polidipsie primară timpul de probă (ore) Orez - Rezultatele unui test modificat de privare de lichide la o pisică persană de an cu diabet insipid congenital central Linia continuă este rezultatul unui test de rutină de privare de apă Linia punctată reprezintă rezultatele probei cu o scădere treptată a consumului de apă în timpul celor zile înainte de începerea testului Linia punctată este rezultatul unui studiu cu o scădere treptată a aportului de apă și injecții cu WUA de două ori pe zi timp de zile înainte de testare Injecțiile cu WUA au fost oprite cu de ore înainte de încetarea completă a băuturii Săgețile arată momentul pierderii a % din greutate și introducerea soluțiilor apoase de AVP folosind un test modificat de privare de lichide Cu toate acestea, la animalele cu CDI, restricția de apă singură nu normalizează întotdeauna înroșirea substanțelor dizolvate din medula renală, iar capacitatea tubilor renali de a concentra urina poate fi evaluată pe deplin numai după corectarea poliuriei și polidipsiei cu terapie cu vasopresină în combinație cu restrictie de aport apa (Figura - ) În ciuda acestui fapt, am încercat să minimizăm efectul spălării severe asupra rezultatelor testului modificat de privare de lichide prin reducerea treptată a aportului de apă înainte de a opri complet băutul Scopul a fost mai întâi reducerea aportului zilnic de apă la aproximativ ml/kg greutate corporală și abia apoi efectuarea unui test modificat de privare de lichide Consumul mediu zilnic de apă de către animale a fost determinat de proprietarii acestora în condiții de acces liber la acesta După obținerea datelor inițiale necesare, cantitatea de apă oferită animalului a fost redusă treptat pe parcursul a - zile până a ajuns la ml/kg/ ore sau până când animalul a dezvoltat un comportament agresiv Doza zilnică finală de apă a fost împărțită în - porții, ultima dintre acestea fiind dată la culcare Animalele nu au fost hrănite în primele ore de la începutul testului sau pe tot parcursul testului Începutul testului (faza PA) Prin cateter, vezica urinară a animalului testat este golită și imediat înainte de începerea testului, METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • TABELUL - GHID PENTRU INTERPRETAREA REZULTATELOR TESTULUI DE DESCRIERE MODIFICATĂ* Greutate specifică a urinei Timp pentru a ajunge la % deshidratare (ore) Tulburare inițială Deshidratare % după administrarea AVP Interval mediu LCI Complet o> Orez - Efectul privării de apă asupra osmolalității urinare la un câine cu diabet insipid central Săgeata indică timpul de injectare a unei soluții apoase de AVP după o pierdere de % sau mai mult din greutatea corporală; introducerea AVP a modificat osmolalitatea cu mai mult de % Observați cât de repede a scăzut greutatea acestui câine cu % pe fondul deshidratării continue, indicatorii concentrației urinare nu se modifică sau se modifică ușor (Fig - ) În funcție de severitatea CND, se distinge insuficiența totală sau parțială a WUA Pentru diagnosticul diferențial al formelor ușoare și severe de CND, se utilizează un test modificat cu privarea de lichide După cum am menționat mai devreme, la animalele normale, starea de deshidratare ușoară se caracterizează printr-o pierdere de - % din greutatea corporală, menținând în același timp secreția de AVP După atingerea concentrației maxime de urină la acești indivizi, creșterea sa în continuare ca răspuns la injectarea unei soluții apoase de vasopresină nu depășește % Dacă administrarea de AVP exogen la un câine sau pisică deshidratat induce o creștere semnificativă a concentrației de urină, aceasta indică o scădere a producției și/sau secreției de hormon endogen La animalele cu deficit sever de AVP, concentrația osmotică a urinei în timpul deshidratării nu crește peste mOsm/kg Totodată, după administrarea vasopresinei, osmolalitatea creşte cu - % faţă de valoarea anterioară injectării (Fig - şi - ) Proprietarii de câini și pisici cu CDI severă sau parțială merg la clinica veterinară cu aceleași plângeri Animalele beau prea mult și suferă de poliurie, iar proprietarii cred că animalele lor de companie au incontinență urinară Unii proprietari trebuie să-și plimbe câinii de mai multe ori pe noapte Este adesea posibil să se facă diferența între CDI severă și parțială la câini și pisici numai după finalizarea testului modificat de privare de lichide O astfel de diferențiere - - - - - - - - treizeci- O - - Diabet insipid complet de origine centrală Diabet insipid parțial de origine centrală -•* Diabetul insipid nefrogen Orez - Creșterea osmolalității urinei în testul de privare de lichide modificată de fază III, adică după injectarea intramusculară a unei soluții apoase de vasopresină, la câini cu diabet insipid central complet, câini cu diabet insipid central parțial și câini cu diabet insipid nefrogen primar De remarcat scăderea semnificativă a osmolalității urinare după administrarea de vasopresină în diabetul insipid central complet în comparație cu diabetul insipid central parțial și diabetul insipid nefrogen primar este interesant atât din punct de vedere teoretic cât și clinic, deoarece CDI parțial este tratat cu succes cu medicamente orale, în timp ce AVP sintetic este indicat pentru CDI sever NND La câini și probabil pisici cu NDI primar, chiar și după deshidratare severă, urina nu este concentrată la niveluri peste osmolalitatea plasmatică ( - mOsm/kg) Ca și în cazul CDI, valorile osmolalității urinei nu se modifică sau se modifică doar ușor pe măsură ce durata deshidratării crește (Fig - ; vezi Tabelul - ) Totuși, spre deosebire de CDI, administrarea de vasopresină duce la creșterea osmolalității și a greutății specifice a urinei sau determină doar o ușoară creștere a acestora (vezi Fig - ) Câinii cu NDI sau CDI severă devin rapid deshidratați atunci când sunt lipsiți de apă (vezi Tabelele - ) Aceste boli diferă doar prin faptul că în NDI nu există răspuns la administrarea de vasopresină, iar la câinii cu CDI, vasopresina cauzează METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • - - DESPRE DESPRE ^ s DESPRE £ - O O J Cu A q DESPRE aproximativ -O Hidratarea Deshidratare - % După introducerea WUA Orez - Efectul privării de apă asupra osmolalității urinare la un câine cu CDI parțial sau hipercortizolism Săgeata indică momentul injectării unei soluții apoase de AVP după o scădere a greutății corporale cu % sau mai mult din cauza pierderii de lichid în urină Osmolalitatea plasmatică a crescut ca răspuns la deshidratare, dar relativ slab Vasopresina a determinat o creștere suplimentară a osmolalității cu - % Rețineți că câinele cu CDI parțial s-a deshidratat mai lent decât câinele cu CDI sever (vezi Figura - ) Orez - Osmolalitate urinară la câini cu diabet insipid central complet (cercuri negre) și câini cu diabet insipid central parțial (cercuri deschise) la începutul (hidratarea) și la sfârșitul ( - % deshidratare) fazei II și, de asemenea, la sfârșitul faza III (după introducerea AVP) a probei modificate cu privare de lichide Rețineți că la câinii cu diabet insipid central complet, osmolalitatea urinară a crescut relativ ușor odată cu deshidratarea, dar a crescut semnificativ după administrarea unei soluții apoase de AVP La câinii cu diabet insipid central parțial, s-a observat modelul opus există o creștere semnificativă a concentrației urinei NDI spontană severă pare a fi o tulburare congenitală, deoarece până acum a fost descrisă doar la animalele tinere NDI dobândit, în schimb, se dezvoltă la pisici și câini adulți și este însoțit de acțiunea afectată a AVP la nivelul tubilor renali NDI dobândit este de obicei diferențiat de CDI sau NDI spontan pe baza anamnezei, examenului fizic și semnelor clinice obișnuite Acest lucru permite ca câinii și pisicile cu piometru, pielonefrită, hiperkaliemie, hipokaliemie, hipercortizolism, diabet zaharat, insuficiență renală cronică sau glicozurie renală să fie identificate la screening-ul de rutină fără a fi nevoie de un test modificat de privare de lichide Animalele cu NDI dobândite răspund la restricția de apă și administrarea post-deshidratare de AVP în același mod ca și indivizii cu NDI spontan congenital (Breitschwerdt, ) Prin urmare, testul de privare de lichide modificată nu poate distinge NDI spontan/congenital de forma dobândită/secundară, la fel cum nu poate fi folosit pentru a diferenția între CDI congenital și dobândit Cu toate acestea, această împrejurare nu reduce valoarea studiului; dimpotrivă, confirmă necesitatea crearea unei baze de date complete cu care diagnosticarea este posibilă fără utilizarea unei probe modificate cu privare de lichide Uneori, testarea prealabilă a câinilor sau pisicilor cu NDI dobândit nu reușește să identifice cauza, iar animalelor li se face în mod nerezonabil un test de privare de lichide modificat Unele boli sunt deosebit de dificil de diagnosticat Acestea includ pielonefrita, al cărui singur indicator este bacteriuria sporadică, stadiile incipiente ale insuficienței renale, când concentrațiile de AM și creatinina rămân la limita superioară a normalului pe fondul izostenuriei, hipercortizolismului, singurele manifestări ale cărora sunt poliuria și polidipsia în absența altor tulburări clinice și patologice cu rezultate incerte ale testelor pentru funcția hipofizo-suprarenală, piometru la câini și pisici curați cu secreții vaginale ușoare, uter mic și număr normal de globule albe Toate aceste afecțiuni clinice sunt rare, dar pot servi drept indicații indirecte ale oportunității unui test modificat cu privarea de lichide Ori de câte ori un medic veterinar diagnostichează NDI la un câine sau o pisică adultă, ar trebui luată în considerare posibilitatea unei boli dobândite METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET Hidratare Deshidratare- După introducerea % AVP Orez - Greutatea specifică a urinei la câine cu diabet insipid central complet (cercuri negre) și câini cu diabet insipid central parțial (cercuri deschise) la începutul (hidratare) și la sfârșitul ( % deshidratare) fazei II, precum și la sfarsitul fazei III (dupa introducerea AVP) proba modificata cu privare de lichide Observați asemănarea modificărilor de greutate specifică și osmolalitatea urinei (vezi Figura - ) Diabetul insipid nefrogen o o - - tr c o o o - O oh oh plasma din sânge ♦ n I i I I- I I i-i Ceas Orez - Efectul privării de apă asupra osmolalității urinare la un câine cu diabet insipid nefrogen primar Săgeata indică timpul de administrare a vasopresinei după o pierdere de % sau mai mult din greutatea corporală (mai puțin de ore la acest câine) Observați pierderea rapidă în greutate a câinelui și lipsa oricărei creșteri a concentrației urinei după o pierdere în greutate de % sau mai mult Administrarea de vasopresină nu a crescut osmolalitatea urinei ( (mOsm/k) (mOsm/c) (mOsm/c) B Orez - A Deshidratarea izotonică este o consecință a eliminării apei și electroliților din lichidul extracelular (ECF), care este izosmotic ( mOsm/kg) în raport cu OVO Deoarece osmolalitatea și tensiunea soluției în mediul individual nu se modifică ( mOsm/kg), nu există o mișcare semnificativă a fluidului intracelular (IVQF) B Deshidratarea hipotonică rezultă din îndepărtarea apei și electroliților din ECF hiperosmotic (> mOsm/kg) față de OBO ECF devine hipoosmolar și hipoton ( mOsm/kg) și are o presiune osmotică mai mare decât ECF, acest lucru minimizează pierderea sa de apă De la: Edwards DF, şi colab : JAVMA : , METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET până când se dezvoltă o deshidratare severă Greutatea corporală scade mult mai devreme, ceea ce subliniază încă o dată necesitatea monitorizării acesteia în timpul unui test modificat de privare de lichide Hipernatremia severă și hipostenuria sunt semne clasice ale deshidratării hipertensive la câini și pisici cu CDI și NDI Alte cauze de hipernatremie nu sunt de obicei asociate cu hipostenurie (Tabelul - ) Principalele manifestări clinice ale deshidratării hipertensive se datorează disfuncției sistemului nervos central Semnele critice timpurii includ iritabilitate, slăbiciune generală și ataxie Pe măsură ce severitatea hipernatremiei crește, stupoarea se transformă în comă și convulsii Dezvoltarea și severitatea acestor simptome depind de rata de creștere, durata și severitatea hipernatremiei Fluxul de sodiu în celulele creierului este limitat și nu are loc suficient de repede pentru a echilibra concentrația acestuia cu concentrația din lichidul cefalorahidian (LCR) Hipernatremia severă în dezvoltare intensivă este însoțită de trecerea apei din spațiul intracelular în spațiul extracelular și induce o scădere a volumului de LCR pe măsură ce apa conținută în acesta trece într-un alt lichid hiperosmotic În cele din urmă, aceste modificări duc la scăderea volumului creierului și, în consecință, la ruperea vaselor venoase, hemoragii subdurale și tromboză venoasă Creierul sintetizează compuși activi osmotic (de exemplu, polioli) care sunt localizați în celulele sale, compensând hiperosmolaritatea fluidului extracelular și minimizând transferul de apă în spațiul extracelular Producția de substanțe active osmotic în creier începe la oră după inducerea unei hiperosmolalitate stabile a mediului extracelular (Pollock și Arieff, ) TABELUL - CAUZELE HIPERNATREMIEI LA CÂINI ȘI PISICI Pierderea de apă mai mare decât pierderea de electroliți Diabet insipid central Diabet insipid nefrogen Pierderea de lichid prin tractul gastrointestinal Diureza osmotica insuficiență renală Diabet Introducerea manitolului Insolație Febră Arsuri Disfuncție a hipotalamusului (adipsie primară) Exces de sodiu din cauza excreției întârziate Factori iatrogeni Aport crescut de sare Terapie prin perfuzie cu administrare salină Terapie prin perfuzie cu bicarbonat de sodiu Hiperaldosteronism primar Scopul tratamentului deshidratării hipertensive hipernatremice este de a restabili volumul de lichid extracelular la niveluri normale și de a corecta deficiența de apă la o viteză de perfuzie care exclude dezvoltarea unor complicații grave Deoarece creierul se adaptează la condițiile de hipertonicitate prin creșterea substanțelor dizolvate intracelulare prin acumularea de "osmoli idiogeni", normalizarea prea rapidă a apei corporale cu diluarea lichidului extracelular induce intrarea apei în celule și poate duce la edem cerebral (Edwards et al, ) Reeves şi colab , ) Odată cu normalizarea lentă a conținutului de apă, celulele creierului pierd compușii dizolvați acumulați în ele, iar echilibrul osmotic se stabilește fără umflarea celulelor În primul rând, este necesar să se restabilească volumul de lichid extracelular (ECF) la o valoare normală Alegerea lichidului pentru perfuzie este determinată de prezența sau absența insuficienței vasculare, de rata de dezvoltare a hipernatremiei și de severitatea acesteia Pentru pierderea moderată a volumului (în special tahicardie, deshidratarea mucoasei sau refacerea lentă a fermității pielii), trebuie utilizată , % soluție salină care conține o cantitate adecvată de potasiu pentru a corecta deficiența de lichide În caz de deshidratare severă, se infuzează soluție salină sau plasmă pentru a crește volumul vascular Este contraindicată infuzia de lichid de înlocuire prea rapidă pentru a elimina deficiența acestuia, cu excepția cazurilor în care sunt exprimate semne de hipovolemie Volumul oricărui lichid administrat nu trebuie să depășească volumul necesar pentru corectarea hipovolemiei Deteriorarea stării neurologice sau crizele bruște în timpul terapiei cu fluide indică de obicei dezvoltarea edemului cerebral și necesitatea administrării de soluție salină hipertonică sau terapie cu manitol După eliminarea deficienței ECF și stabilizarea mediului intravascular, se redetermina concentrația de sodiu în sânge și, dacă hipernatremia persistă, se ajustează conținutul de apă Pentru o estimare aproximativă a deficitului de apă în litri, utilizați următoarea formulă: , x greutatea corporală (kg) x [ - (concentrația seric Na+ (dorită) / concentrația serică Na+ (disponibilă)] Pentru a corecta deficiența de apă, se recomandă lichidul oral și numai dacă terapia orală nu este posibilă, trebuie recurs la perfuzia intravenoasă La animalele cu hipernatremie, lipsa apei este compensată prin infuzia de soluție salină semidiluată ( , %) care conține , % dextroză sau % dextroză în apă (D W) poz • METABOLISMUL APEI ŞI DIABETUL INDIABET Soluția de gheață poate fi utilizată pentru a restabili volumul normal de apă la animalele cu debut acut de hipernatremie ușoară (care durează mai puțin de de ore la concentrații de sodiu sub mEq/L) în absența insuficienței vasculare severe, cu toate acestea, viteza de perfuzie trebuie să fie mai mică decât rata metabolismului glucozei pentru a evita glicozuria și diureza osmotică indusă de glucoză Pentru hipernatremia severa (> mEq/L), mai ales cand se dezvolta treptat peste de ore, se recomanda folosirea mai intai de ser fiziologic pe jumatate diluat ( , %) care contine , % dextroza Dacă, în - de ore de la o astfel de terapie prin perfuzie, hipernatremia nu scade, atunci soluția salină diluată cu dextroză este înlocuită cu o soluție D W Deficitul de apă trebuie completat lent, turnând aproximativ % din lichid în primele de ore, iar restul în următoarele sau de ore Concentrația de sodiu în sânge ar trebui să scadă treptat, de preferință cu o rată mai mică de mEq/l într-o oră Acest lucru face posibilă reducerea la minimum a ratei de transfer de lichid din spațiul extracelular în spațiul intracelular și astfel, în mare măsură, prevenirea umflarea celulelor nervoase, edem cerebral și creșterea presiunii intracraniene Deteriorarea stării sistemului nervos central după începerea terapiei cu perfuzie indică dezvoltarea edemului cerebral și necesită o scădere imediată a ratei de administrare a lichidului Determinarea frecventă a electroliților serici împreună cu selecția adecvată a fluidului oasele pentru perfuzie și viteza de perfuzie determină succesul corectării hipernatremiei Este mult mai ușor de evitat aceste complicații printr-o monitorizare atentă în condiții de lipsă de apă Erori de diagnostic (inecizii) la utilizarea unei probe modificate cu privare de lichide Testul de privare de lichid modificat este o modalitate eficientă de a diferenția între NDI sever și CDI, dar nu întotdeauna distinge clar CDI parțial de polidipsia primară (Fig - ) Dificultatea de a recunoaște CDI parțial și polidipsia primară se datorează a două modificări interdependente ale răspunsului rinichilor la AVP Prima dintre acestea constă într-o scădere a capacității maxime de concentrare ca urmare a poliuriei cronice în sine (adică spălarea compușilor dizolvați din medular) și se manifestă ca o concentrație redusă de urină cu un exces de AVP în plasma din sânge A doua modificare este un răspuns antidiuretic crescut la o concentrație scăzută de AVP în plasma sanguină a animalelor cu CDI, adică astfel de animale sunt hipersensibile la cantități mici de AVP endogen (Block și colab , ) Consecința unui efect antidiuretic crescut este o îmbunătățire a parametrilor urinari cu deficiență parțială a AVP Prin urmare, animalele cu CND parțial și polidipsie primară (care nu obțin o scădere a greutății corporale cu - %), atunci când sunt lipsite de lichid, au - - - - Diabet insipid sever (eroare = %) ♦ ♦ -♦▲ -♦ - *:♦ ♦ f - ♦ Diabet insipid parțial J ♦ (eroare = %) A l ■■ O o \ O A § A □ O Nefrogen non-zahar • • *±t*-r-** diabet zaharat Funcție normală a vasopresinei (eroare = %) (eroare = %) Osmolalitate maximă a urinei după deshidratare functionare normala (polidipsie primară) ♦ = Diagnostic prin test cu vasopresină a = ND severă ■ = OD parțial •= ND nefrogen Orez - Relația dintre osmolalitatea urinară maximă după deshidratare și creșterea acesteia (în procente) după administrarea de vasopresină la persoanele cu diabet insipid (ND) central și nefrogen și polidipsie primară Observați suprapunerea scorurilor la pacienții cu diabet insipid central parțial și cei cu funcție normală de vasopresină (de exemplu, în polidipsia primară) De la: Robertson GL: The Endocrine Society st Postgraduate Annual Assembly Syllabus, New Orleans, octombrie , p METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • o concentrație similară de urină care nu este susceptibilă să crească în continuare odată cu introducerea AVP (vezi figurile - și - ) Cu alte cuvinte, nici nivelul absolut al osmolalității urinei după încetarea accesului la apă, nici creșterea relativă (în procente) a osmolalității odată cu introducerea AVP exogene nu permit o distincție clară între cele două tulburări (Zerbe, "Robertson, ) ) Ă Test de privare de lichide modificat * TI duce uneori la erori în diagnosticul NDI { la om Acest lucru se explică prin faptul că unii pacienți au doar o rezistență parțială a lui I la acțiunea antidiuretică a vasopresinei și eu păstrez capacitatea într-o măsură sau alta de a con- • să centreze urina la un conţinut foarte mare al acestui hormon în sânge (Robertson, Scheidler, ) I Deoarece doza standard de diagnosticare a unei soluții apoase de AVP provoacă de obicei hipervasopresinemie severă, pacienții cu rezistență parțială la acest hormon reacţionează în această fază I a testului modificat cu privare de lichide ca și cum ar avea CND I (Zerbe, Robertson, ) Rezistența parțială a lui J la acțiunea antidiuretică a vasopresinei a fost demonstrată, de asemenea, la huskiii cu boli congenitale NND (Luzius et al, ) Aceasta indică posibilitatea, deși rar, a unor erori de utilizare; utilizarea unui test modificat de privare de fluide pentru diagnosticarea NDI nu numai la oameni, ci și la animale i Mulți oameni au fost diagnosticați greșit; polidipsie primară (psihogenă) La început diagnosticul s-a bazat pe rezultatele unui test modificat de privare de lichide, așa cum se arată în Fig - Cu toate acestea, studii atente au arătat că la unii indivizi aceste rezultate se datorează unor tulburări metabolice La acești pacienți, "osmostatul" este perturbat, adică pragul de sensibilitate crescut anormal al osmoreceptorilor implicați în stimularea eliberării AVP Prin urmare, cu o osmolalitate a plasmei relativ ridicată, care ar fi trebuit să provoace secreția de AVP, acesta din urmă este absent pe fondul poliuriei și, drept consecință, polidipsie În același timp, acești pacienți pot avea un prag de sete mai scăzut În acest caz, senzația de sete apare la o osmolalitate a plasmei sanguine de mOsm/kg, în timp ce în mod normal este absentă până când osmolalitatea crește la sau mOsm/kg Un fenomen similar a fost descris la câini cu polidipsie primară suspectată Acești indivizi au fost caracterizați printr-un răspuns anormal de AVP la perfuzia salină hipertonică, sugerând o dereglare primară a secreției de AVP (van Vbnderen și colab , ) Cazurile de diagnosticare greșită atunci când se utilizează o probă modificată cu privare de lichide nu înseamnă neadecvarea completă a acestei tehnici Dimpotrivă, cunoașterea deficiențelor sale ar trebui să ajute medicii veterinari să interpreteze rezultatele în mod mai fiabil Utilizarea acestui test pentru examinarea câinilor și pisicilor în clinica noastră a confirmat valoarea sa diagnostică Completarea tehnicii cu concentrația plasmatică de vasopresină, așa cum este descrisă în secțiunea următoare, îmbunătățește acuratețea diagnosticului final, care a fost demonstrat în studiile pe oameni (Tabelul - ; Zerbe și Robertson, ) Determinarea vasopresinei în plasma sanguină Determinarea directă a AVP în plasmă îmbunătățește semnificativ acuratețea metodelor de rutină utilizate pentru a diagnostica poliuria la om (Zerbe, Robertson, ) În sine, testul modificat de privare de lichide este destul de fiabil ca instrument pentru diagnosticarea CDI severă, iar rezultatele sale nu trebuie corectate după măsurarea directă suplimentară a concentrației de AVP la pacienții care și-au pierdut capacitatea de a concentra urina în condiții de deshidratare Cu toate acestea, atunci când se utilizează această metodă pentru diagnosticul diferențial al CDI parțial de la polidipsia primară și NDI, sunt posibile erori Determinarea suplimentară a concentrației de AVP în plasma sanguină crește acuratețea diagnosticului TABELUL - REZULTATELE STUDIILOR DE DIAGNOSTIC LA CÂINI CU CDI, NDI ȘI POLIDIPSIE PSIHOGENĂ test CND NND Polidipsie psihogenă Evaluarea randomizată a osmo- Norma sau creștere Normală sau creștere Normală sau scădere plasmă Evaluarea randomizată a osmo- Scădere Scădere Scădere urină Osmolalitate urinară după privare Nicio modificare Nicio modificare Creștere apă (scădere > % în greutate corporală) Osmolalitate urinară în timpul perfuziei Fără modificare Fără modificare Creștere soluție hipertonică osmolalitatea urinei după injectare Creștere Fără modificare Fără modificare sau slabă vasopresină Concentrația plasmatică a vasopresinei a crescut după privarea de apă (pierdere > % din greutatea corporală) Scăzut Normal sau ridicat Normal sau ridicat METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET th GO CQ m O go Si "n pz f s Osmolalitatea plasmei sanguine (mOsm/kg) ♦ = Diabet insipid sever e = Diabet insipid parțial ■ = Diabet insipid nefrogen o = Polidipsie primară + = Oameni sănătoși Orez - Relația dintre concentrația plasmatică a AVP și osmolalitatea acesteia după deshidratare la persoanele cu diabet insipid și polidipsie primară Rețineți că valorile la pacienții cu diabet insipid central sunt sub valorile normale (zonă întunecată), iar la pacienții cu diabet insipid nefrogen sau polidipsie primară rămân aproape întotdeauna în intervalul normal sau îl depășesc De la: Robertson GL: Hipofiza posterioară În: Felig P, et al (eds): Indocrinology and Metabolism, a -a ed Ncw York, McGrau Hill, , p În literatura veterinară, există doar rapoarte rare despre utilizarea unui test modificat de privare de fluide în combinație cu măsurarea concentrației plasmatice de AVP În special, sa demonstrat că la doi câini cu CDI congenital, o scădere cu % a greutății corporale ca urmare a privării de apă nu a fost însoțită de o creștere a concentrației de AVP (Poat și colab , ) Concentrația de AVP la acești doi câini a fost de , și, respectiv, , pg/ml, în comparație cu valoarea sa medie de , pg/ml la trei animale sănătoase deshidratate O deficiență similară de AVP în condiții de deshidratare a fost găsită la o pisică cu CDI (concentrația de AVP în plasmă a fost de , pg/ml comparativ cu o valoare medie de , pg/ml la opt animale sănătoase) (Brown și colab , ) La patru câini cu polidipsie primară suspectată, concentrația de AVP după deshidratare a rămas la nivelul bazal sau a scăzut (ge a fost sub pg/ml) Mai târziu, s-a descoperit că aceste animale au o dereglare a secreției de AVP (van Vbnderen și colab , ) La determinarea concentrației de AVP în sânge în condițiile unui test modificat cu privare probele de plasmă lichidă se obțin după ce animalele au pierdut - % din greutate din cauza deficienței de apă, dar înainte de administrarea de AVP exogen (adică, la sfârșitul fazei ) Este posibil, deși nu este necesar, să colectați plasmă în ajunul privării animalului de apă Multe laboratoare comerciale de endocrinologie veterinară nu testează AVP, dar o serie de școli medicale și unele de veterinară o fac Datele de determinare a concentrației de AVP în plasma sanguină la om sunt interpretate ținând cont de rezultatele măsurării simultane a concentrațiilor osmotice ale plasmei sanguine și/sau urinei Când se compară concentrația de AVP și osmolalitatea plasmatică după deshidratare la indivizii cu CDI severă sau parțială, raportul acestor indicatori este sub valorile normale, în timp ce la pacienții cu IND sau polidipsie primară, aproape întotdeauna rămâne în intervalul normal sau îl depășește ( Fig - ; Robertson, ) Dacă, după deshidratare, se compară concentrația de AVP în plasma sanguină și osmolalitatea urinei, atunci la persoanele cu CDI severă sau parțială, raportul dintre osmolalitatea urinei și nivelul de AVP în plasma sanguină este aproape întotdeauna normal sau crescut, iar la pacienți cu NDI este invariabil sub normal (Fig - ) La majoritatea indivizilor cu polidipsie primară, acești parametri rămân normali, dar la unii scad, probabil din cauza spălării compușilor dizolvați din medularul renal Datele privind studiile similare la un grup mare de câini și pisici cu poliurie primară și polidipsie nu sunt încă disponibile Până la finalizarea unor studii mai ample, interpretăm rezultatele disponibile ale determinării concentrației de AVP în plasma sanguină după deshidratare astfel: pacienții cu CDI sever sau parțial ar trebui să aibă deficit de AVP, iar la persoanele cu NDI sau polidipsie primară în condiții de deshidratare, concentrația de AVP în sânge ar trebui să rămână normală sau să crească pe fondul osmolalității reduse a urinei (vezi tabelul - ) Proceduri de admitere în clinica a câinilor sau pisicilor în stare de deshidratare Ocazional, semnele clinice severe de deshidratare sau hipernatremie apar la animalele cu polidipsie si poliurie severa chiar inainte de efectuarea testului modificat de privare de lichide Cea mai probabilă cauză a deshidratării în aceste cazuri este dorința proprietarilor de a evita urinarea în casă, determinându-i să restricționeze aportul de apă al câinelui sau al pisicii Dacă nu există semne evidente de stare generală de rău, nu METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET Deshidratare Pitressin Concentrația plasmatică de vasopresină (pg/ml) ♦ = Diabet insipid sever l = Diabet insipid parțial + = Oameni sănătoși ■ = Diabet insipid nefrogen o = Polidipsie primară Orez - Relația dintre osmolalitatea urinară și concentrația plasmatică de vasopresină la persoanele cu diabet insipid și polidipsie primară Rețineți că în timpul deshidratării, valorile la pacienții cu diabet insipid nefrogen sunt sub valorile normale, iar la pacienții cu diabet insipid central aproape întotdeauna rămân în intervalul normal sau îl depășesc La majoritatea pacienților cu polidipsie primară, aceste valori rămân normale, dar la unii pot fi sub normal, posibil din cauza scăderii gradientului de concentrație în medula renală De la: Robcrtson GL: Hipofiza posterioară în: Fclig P et al (eds): Endocrinology and Metabolism, nd cd New York McGraw Hill , p este necesar să se dreneze vezica urinară și să se măsoare greutatea specifică și concentrația osmotică a urinei În același timp, se determină concentrațiile de AM, sodiu și vasopresină în plasma sanguină, precum și osmolalitatea acesteia După aceea, treceți la următoarea fază a testului modificat cu privare de lichid (faza III, a se vedea tabelele - ), dacă greutatea specifică a urinei în vezică este mai mică de , (osmolalitate %) a debitului urinar este un indicator al capacității normale de concentrare a sistemului tubular hipofizo-renal La câinii cu polidipsie psihogenă, rata de formare a urinei este redusă, în timp ce la animalele cu NDI sau CDI nu se modifică O abordare alternativă și mai atractivă este măsurarea osmolalității plasmatice și a concentrației plasmatice de AVP în loc de măsurarea producției de urină în timpul perfuziei cu soluție salină Răspunsul AVP la o creștere a concentrației osmotice plasmatice este evaluat prin injectarea a % ser fiziologic la o rată de , ml/kg greutate corporală pe minut timp de ore (Biewenga și colab , ) Probele de sânge pentru determinarea concentrației AVP și a osmolalității plasmatice sunt prelevate la intervale de de minute Metoda necesită o monitorizare atentă a stării animalului și a concentrației osmotice plasmatice pentru a evita dezvoltarea hiperosmolalității severe La câini și pisici cu un sistem hipotalamus-hipofizar-renichi care funcționează normal, concentrația de AVP în plasma sanguină crește pe măsură ce osmolalitatea acestuia crește La câinii cu CDI, concentrația de AVP este mai mică decât la animalele sănătoase (Fig - ) Evaluarea modificărilor concentrației de AVP cu modificări ale osmolalității plasmatice permite clinicianului, printre altele, să identifice dereglarea secreției de AVP (van Vbnderen și colab , ) RAPORT DE OSMOLITATE URINĂ ȘI PLASMEI S-a sugerat că raportul dintre osmolalitatea urinei și plasmă după deshidratare cauzată de privarea de lichide poate fi utilizat ca instrument de diagnostic, deoarece un raport mai mic de , sugerează CDI sau NDI severă, , - , este CDI parțial și mai mult peste , - polidipsie primară sau stare normală În experimentele noastre, raportul dintre osmolalitatea urinei și a plasmei s-a schimbat aleatoriu și nu a avut nicio valoare diagnostică la animalele cu poliurie sau polidipsie primară suspectată Concentrația plasmatică a AVP g de sânge (pmol/l) treizeci Osmolalitatea plasmei sanguine (mOsm/kg) Orez - Relația dintre osmolalitatea plasmatică și concentrația de vasopresină plasmatică (AVP) în timpul perfuziei saline hipertonice la doi câini cu diabet insipid central din cauza unei tumori hipofizare Zona întunecată este raportul la câinii sănătoși De la: Rijnbcrk A: Diabet insipid În: Ettingcr SJ, Feldman EC (eds): Tcxtbook of Veterinary Internai Medicine, th ed Philadelphia, WBSaundcrs, , p! TRATAMENT Opțiunile de tratament pentru polidipsie și poliurie la câini și pisici cu CDI, NDI și aport primar (psihogen) de apă sunt enumerate în Tabelul - și discutate mai jos Evaluarea hipotalamusului și hipofizarului prin tomografie computerizată și imagistică prin rezonanță magnetică este indicată la câini și pisici diagnosticați cu CDI dobândită sau polidipsie primară (vezi figurile - ) Dacă se detectează o masă contrastantă de țesut (adică o tumoare), mai ales dacă dimensiunea acesteia este mică, iar animalul cu poliurie și polidipsie arată altfel sănătos, se prescrie radioterapia (vezi capitolul ) Analogi de vasopresină (utilizați în CDI și CDI parțial) În trecut, administrarea parenterală a extractelor parțial purificate de ADH derivate din glandele pituitare porcine sau bovine (emulsie uleioasă de tanat de pitresină, disponibilă de la Parke Davis, Morris Plains, NJ) a fost utilizată ca terapie standard pentru CND în trecut Acest medicament și-a pierdut importanța la sfârșitul anilor în urma dezvoltării cu succes a analogilor vasopresinei sub formă de picături pentru ochi și aerosoli pentru administrare intranazală la om Producerea unui preparat apos de pitressin (Parke Davis, Morris Plains, NJ) • METABOLISMUL APEI ŞI DIABETUL INDIABET TABELUL - METODE DE TRATAMENT CÂINI CU POLIURIE ȘI POLIDIPSIE CU CDI, NDI SAU POLIDIPSIE PRIMARĂ (PSIHOGENĂ) A Diabet insipid central (sever) DDAVP (acetat de desmopresină) A Efectiv b Scump V În absența efectului atunci când este administrat oral, poate fi necesară injectarea în sacul conjunctival HDL (lipresină [diapid]) A Durată scurtă de acțiune, mai puțin activă decât DDAVP b Introducere prin picături în nas sau în sacul conjunctival In lipsa terapiei este necesar accesul liber la apa B Diabet insipid central (parțial) DDAVP HDL Clorpropamida A Eficiență - % b Ieftin V Disponibil sub formă de tablete d Efect terapeutic la - săptămâni de la începerea terapiei e Poate provoca hipoglicemie Clofibrat (netestat în practica veterinară) tiazide A Slab eficient b Ieftin V Produs sub formă de tablete d Folosit împreună cu o dietă săracă în sodiu Dieta saraca in sodiu In lipsa terapiei este necesar accesul liber la apa B Diabet insipid nefrogen Tiazide (vezi mai sus) Dieta saraca in sodiu In lipsa terapiei este necesar accesul liber la apa D Polidipsie primară (psihogenă) Privare periodică de acces la apă Restricționarea consumului de apă Modificarea comportamentului A Exercițiu fizic b Cumpărarea unui al doilea animal de companie V Extinderea spațiului de locuit al animalului continuă, dar nu este adecvată pentru tratamentul pe termen lung al CND Durata acțiunii sale nu depășește câteva ore, ceea ce necesită injecții repetate Cu toate acestea, este un instrument ideal pentru efectuarea unui test modificat de privare de lichide DDAVP (Acetat de Desmopresină; Aventis Pharmaceuticals, SUA) Un analog sintetic al vasopresinei (DDAVP, desmopresină, vezi Fig - ) este aprobat pentru uz medical și este vândut sub formă de injecție parenterală (fiole de și ml care conțin µg DDAVP/ml și fiole de și ml care conțin µg) DDAVP/mL), picături nazale (fiole de , și , ml care conțin µg DDAVP/mL) și comprimate orale care conțin recoltând , și , mg DDAVP Medicamentul are un efect antidiuretic puternic, care se realizează prin receptorii V și o activitate vasopresoare minimă, mediată prin receptorii V (Pliska, ) Au fost descrise, de asemenea, o serie de efecte extrarenale ale DDAVP, în special eliberarea a doi factori de coagulare a sângelui (factorul VIIIc și factorul von Willebrand; Richardson și Robinson, ), scăderea tensiunii arteriale și a rezistenței periferice și o creștere a plasmei activitatea reninei (Schwartz şi colab , ; Williams şi colab , ) Terapia DDAVP are o serie de avantaje față de utilizarea emulsiei de ulei de tanat de pitressin Substituțiile de aminoacizi în pozițiile și ale moleculei își dublează activitatea antidiuretică, elimină efectul presor și cresc rezistența la degradarea metabolică În plus, DDAVP are o afinitate mai mare pentru receptorii AVP renali (V ) decât emulsia de ulei de tanat de pitresină (Schwartz-Porsche, ) Rata redusă a clearance-ului metabolic, absorbția mucoasei, stabilitatea în mediul acvatic și lipsa efectelor secundare fac din DDAVP un tratament excelent pentru CDI Schimbul de DDAVP în corpul uman este descris printr-o curbă biexponențială cu perioade de înjumătățire în faza și de , și, respectiv, , minute Date similare au fost obținute în experimente pe câini sănătoși (Ferring, ) și la animale cu CND spontană În plus, studiile de chimie a sângelui și necropsia câinilor tratați cu DDAVP (Ferring, ), precum și experiența în tratarea câinilor și pisicilor cu CDI (Kraus, ; Hârb și colab , ), indică siguranța medicamentului în aceștia animalelor La majoritatea oamenilor, insuflarea intranazală de DDAVP de două ori pe zi în doze de sau mcg ( , ml dintr-o soluție de , %) elimină complet simptomele CDI Formularea intranazală a DDAVP este cel mai frecvent utilizată pentru a trata CDI la câini și pisici Cu toate acestea, administrarea acestuia la animale intranazal, deși este posibilă, nu este recomandată Prin urmare, medicamentul este transferat într-un picurător steril pentru ochi și injectat prin picurare în sacul conjunctival al unui câine sau al unei pisici Deși soluția de medicament are un pH acid, rareori cauzează iritații oculare O picătură de DDAVP conține de la , până la , μg de substanță activă; se administreaza in cantitate de - picaturi o data sau de doua ori pe zi, ceea ce in majoritatea cazurilor este suficient pentru a elimina simptomele CDI Am folosit recent terapia orală DDAVP pentru CND cu rezultate bune Tabletele conțin , sau , mg DDAVP Biodisponibilitatea DDAVP atunci când este administrată oral este de aproximativ - % din doza intranazală la om Oamenilor li se administrează mai întâi o jumătate de comprimat care conține , mg DDAVP de două ori pe zi și apoi se ajustează METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET • yut doza pentru a obține efectul clinic maxim Doza terapeutică optimă de DDAVP pentru oameni este de , până la , mg; această cantitate se împarte în - doze pe parcursul zilei Am administrat DDAVP câinilor la o doză inițială de , mg de trei ori pe zi Dacă un nivel inacceptabil de ridicat de poliurie și polidipsie a persistat la săptămână după începerea terapiei, doza a fost crescută treptat până la obținerea rezultatului dorit În caz de îmbunătățire clinică, frecvența administrării DDAVP a fost redusă la două ori pe zi Conform datelor noastre, pentru controlul eficient al poliuriei și polidipsiei, câinilor ar trebui să li se administreze , sau , mg de DDAVP de două sau trei ori pe zi Nu avem experiență în tratarea pisicilor cu DDAVP oral În loc de picături pentru ochi sau tablete, DDAVP poate fi utilizat sub formă parenterală (subcutanată) Doza inițială de DDAVP pentru injecție s/c este de , - , mcg de sau ori pe zi Având în vedere costul diferit al preparatelor DDAVP parenterale și intranazale, acesta din urmă a fost administrat la câini și pisici prin injecție subcutanată, deși nu este destinat unui astfel de scop; nu au existat efecte secundare (Nichols, ) Cu toate acestea, trebuie amintit că forma intranazală a DDAVP nu este sterilă, prin urmare, înainte de administrarea parenterală, medicamentul trebuie trecut printr-un filtru bacteriostatic Indiferent de calea de administrare, efectul terapeutic maxim al DDAVP apare dupa - ore si dureaza - ore Dozele mai mari sporesc efectul antidiuretic al medicamentului și cresc durata de acțiune a acestuia Cu toate acestea, utilizarea unor astfel de doze este limitată de costul medicamentului DDAVP poate fi administrat numai noaptea pentru a preveni poliuria nocturnă În mod ideal, un câine sau o pisică nu ar trebui să aibă acces imediat gratuit la apă după fiecare doză de DDAVP, mai ales dacă dezvoltă poliurie și polidipsie severă recurentă În absența unei astfel de restricții, animalul poate bea cantități mari de apă, care nu vor fi excretate din cauza efectului antidiuretic iatrogen al DDAVP asupra tubilor renali Din punct de vedere fiziologic, incapacitatea de a excreta apa liberă determină o scădere relativă a osmolalității lichidului extracelular și suprahidratarea ulterioară a celulelor Intrarea apei în celule, în special în creier, poate fi însoțită de tulburări severe, inclusiv depresie, salivație crescută, vărsături, ataxie, tremor muscular, comă și convulsii (Schwartz-Porsche, ) Cu toate acestea, mulți proprietari ignoră această restricție fără a aduce atingere bunăstării animalelor Am avut rezultate excelente prin administrarea DDAVP la câini și pisici zilnic pentru institut de cercetare de peste ani Potrivit proprietarilor, animalele cu CDI se obișnuiesc cu administrarea de picături pentru ochi, iar iritația ochilor sau a conjunctivei este rar observată Dacă poliuria și polidipsia reapar în ciuda utilizării DDAVP, ar trebui analizate posibilele cauze ale recăderii, inclusiv nerespectarea de către proprietarul animalului a regimului de tratament prescris, utilizarea unui DDAVP inactivat sau a unui medicament expirat, apariția unei boli concomitente care provoacă poliurie și polidipsie Cea mai probabilă cauză a recurenței poliuriei și polidipsiei la câinii cu CDI tratați cu DDAVP poate fi hipercortizolismul Terapia cu DDAVP a avut un efect bun la puii Laika (Husky) cu NDI familial din cauza legăturii afectate a AVP la receptorii V (Luzius și colab , ) Cu toate acestea, au fost necesare doze foarte mari de DDAVP ( , U/kg greutate corporală intramuscular de trei ori pe zi) pentru a elimina poliuria și polidipsia, iar majoritatea proprietarilor de animale de companie au considerat acest tratament prea costisitor Prin urmare, din punct de vedere practic, terapia NND folosind DDAVP pare a fi ineficientă HDL (lizin- -vasopresină) Diapid (un aerosol pentru uz intranazal fabricat de Novartis Pharmaceuticals, SUA) este un alt analog sintetic al vasopresinei Este prescris oamenilor doar ca adjuvant al altor medicamente, deoarece efectul antidiuretic al acestui medicament durează doar - ore Durata scurtă de acțiune, combinată cu activitate antidiuretică slabă și cost ridicat, nu pare să justifice utilizarea diapidei ca tratament de rutină pentru CDI la câini și pisici Agenți orali (utilizați pentru CDI, CDI parțial, NDI și polidipsie primară) Clorpropamida Clorpropamida (diabineză; Pfizer Inc , New York, NY) este un medicament pe cale orală cu sulfouree utilizat în tratamentul hiperglicemiei la om (vezi capitolul ) Din întâmplare, s-a constatat că clorpropamida are un efect terapeutic asupra pacienților cu CDI și cu CDI parțial reduce producția de urină cu - % Această scădere este însoțită de o creștere proporțională a concentrației osmotice urinare, corectarea deshidratării și o scădere a necesarului de apă, așa cum se întâmplă în cazul tratamentului cu doze mici de vasopresină (Robertson, ) În plus, medicamentul are un efect antidiuretic la persoanele sănătoase și la pacienții cu polidipsie primară În acest din urmă caz, efectul său, din motive necunoscute, este mai puțin pronunțat decât la CND • METABOLISMUL APEI ŞI DIABETUL INDIABET Mecanismul exact prin care clorpropamida intensifică acțiunea AVP în rinichi nu este cunoscut Clorpropamida poate spori stimularea AVP a producției de cAMP în medularul renal, fie prin creșterea sensibilității adenilat-ciclazei la AVP, fie prin inhibarea activității fosfodiesterazei (Reeves și colab , ) De asemenea, se presupune că unul dintre mecanismele acestui efect de potențare al clorpropamidei este inhibarea sintezei prostaglandinei E , un antagonist AVP În cele din urmă, terapia cu clorpropamidă poate crește absorbția dependentă de AVP a ionilor de sodiu și clorură în bucla groasă ascendentă a lui Henle în medularul renal și, astfel, crește forța motrice a absorbției apei în canalele colectoare (Kusano și colab , ) Ca și DDAVP, clorpropamida nu este potrivită pentru tratamentul NND Alte preparate cu sulfoniluree nu au un efect antidiuretic pronunțat în CND, iar la unii pacienți chiar crește ușor urinarea Eficacitatea clorpropamidei ca tratament pentru CDI la câini este încă dezbătută în literatura de specialitate Ca și la om, pentru manifestarea acțiunii sale, este necesar să se păstreze, într-o măsură sau alta, producția de AVP endogen Unii medici veterinari au raportat încercări nereușite sau ineficiente de tratament cu clorpropamidă care au ca rezultat o scădere a volumului de urină de numai % pe parcursul a zile de tratament (Schwartz-Porsche, ) Conform observațiilor altor autori, volumul de urină a scăzut cu % după terapie timp de zile Au fost raportate date la fel de contradictorii cu utilizarea clorpropamidei pentru tratamentul CDI la pisici (Kraus, ) Rezultatele ambigue ale tratamentului cu clorpropamidă se datorează cel mai probabil prezenței ambelor forme de CND, parțială și severă, dintre care prima răspunde, iar a doua nu răspunde la acest medicament În plus, pentru manifestarea efectului, medicamentul trebuie administrat timp de câteva zile consecutive La om, efectul terapeutic maxim al clorpropamidei a fost observat la - zile după începerea tratamentului și a depins de doză Administrarea zilnică a medicamentului în doze de până la mg la pacienții cu CND parțial a redus poliuria cu - % (Reeves și colab , ) Nu a fost stabilită o doză eficientă pentru câini și pisici în tratamentul CDI parțial, dar unii autori sugerează administrarea medicamentului la mg/kg/zi (Hardy, ) Utilizarea clorpropamidei la câini în doză de mg de două ori pe zi nu a dat efectul dorit (Schwartz-Porsche, ); nici un răspuns nu a fost raportat la pisici la doze de aproximativ mg/kg/zi (Kraus, ) Într-un raport privind eficacitatea medicamentului în poliurie și polidipsie la câini, doza de clorpropamidă nu este indicată, iar la o pisică a fost de aproximativ mg / kg / zi Principalul efect secundar al clorpropamidei este hipoglicemia datorită efectului său stimulator asupra secreției de insulină În caz de hipoglicemie, este necesară eficientizarea regimului de hrănire al animalului Nu avem prea multă experiență cu clorpropamida, deoarece am avut rezultate excelente cu DDAVP, iar proprietarii de animale de companie care ne-au contactat au considerat că costul unui astfel de tratament este acceptabil și au suportat dificultățile asociate Dacă studiile clinice au succes, clorpropamida poate deveni un tratament alternativ pentru CDI parțial Clofibrat Medicamentul hipolipemiant clofibrat reduce poliuria și polidipsia la persoanele cu CDI parțial, dar nu are efect la persoanele cu CDI și NDI complet Clofibratul pare să acționeze prin stimularea directă a eliberării de AVP din hipotalamus Se crede că este mai puțin eficient decât clorpropamida Nu sunt disponibile informații despre utilizarea sa la câini și pisici Carbamazepină Medicamentul anticonvulsivant carbamazepina reduce poliuria și polidipsia la persoanele cu CDI parțial Ca și clofibratul, carbamazepina nu are efect terapeutic în CDI și NDI severe Mecanismul de acțiune propus al carbamazepinei este de a stimula direct eliberarea de AVP din hipotalamus și de a crește sensibilitatea rinichilor la AVP (Gold și colab , ) Datele privind utilizarea sa la câini și pisici nu au fost publicate tiazide Diureticele tiazidice pot reduce poliuria și polidipsia la animalele cu diabet insipid (Breitschwerdt și colab , ) Acest efect aparent paradoxal apare atât în NDI, cât și în CDI, sugerând un mecanism de acțiune diferit al tiazidelor față de cel al clorpropamidei și clofibratului Diureticele tiazidice inhibă reabsorbția sodiului la nivelul membrului ascendent al ansei lui Henle și reduc astfel concentrația totală a acestuia în organism; aceasta, la rândul său, duce la o reducere a volumului de lichid extracelular și la o creștere a reabsorbției de sare și apă în tubii renali proximali Ca urmare, concentrația de sodiu în tubii distali și efectul osmotic necesar menținerii volumului acestora sunt reduse Rezultatul final al acestor modificări este o scădere a volumului de urină Cu alte cuvinte, în diabetul insipid, există o ușoară creștere a osmolalității urinei și o scădere proporțională a volumului acesteia În funcție de aportul de sodiu la persoanele cu CDI sau NDI, poliuria poate fi redusă cu - % Nu există efecte secundare semnificative, cu excepția hipokaliemiei episodice Tiazidele reduc capacitatea de a elimina excesul de apă în condiții de încărcare a apei, iar la pacienții cu polidipsie primară, pot crește intoxicația cu apă (Robertson, ) METABOLISMUL APEI SI DIABETUL INDIABET Clorotiazidele sunt prescrise în doze de - mg/kg de două ori pe zi în combinație cu restricția de sodiu în dietă Pentru prevenirea în timp util a complicațiilor iatrogene, se recomandă măsurarea periodică a concentrației de electroliți în serul sanguin (la fiecare - luni) Restricționarea clorurii de sodiu (sare) Atunci când o dietă cu conținut scăzut de sodiu este utilizată ca singur tratament pentru diabetul insipid, producția de urină scade din cauza creșterii volumului de filtrat absorbit izosmotic din nefronul proximal Această metodă simplă oferă un efect bun atât asupra CDI, cât și asupra NDI Conținutul de sare al alimentelor comerciale pentru câini și pisici este foarte variabil (de la , la , g/ kcal de conținut de energie metabolizabilă la câini și de la , la , g/ kcal la pisici) Alimentele pentru câini și pisici care conțin mai puțin de , și, respectiv, , g sodiu/ kcal, sunt clasificate ca fiind cu conținut scăzut de sare (Tabelul - ) Lipsa terapiei Terapia pentru diabet insipid (CDI și NDI) și polidipsie primară nu este necesară dacă câinele sau pisica are acces liber la apă și este ținută în condiții în care poliuria nu creează probleme nedorite În cele mai multe cazuri, aceste animale sunt în aer liber Unii dintre proprietarii de câini și pisici care ne-au contactat au refuzat tratamentul după ce a fost pus diagnosticul De cele mai multe ori, proprietarii de animale de companie au întrerupt DDAVP la sau luni după inițiere, în principal pentru a evita costurile În cele din urmă, alții și-au injectat episodic animalelor de companie DDAVP când nu doreau să prezinte semne de poliurie și polidipsie severă (de exemplu, când rudele stăteau acasă) În cazurile în care proprietarii de câini sau pisici refuză tratamentul, este necesar să se asigure animalelor acces gratuit la apă, deoarece absența apei, chiar și pentru perioade relativ scurte, poate fi dezastruoasă TABELUL - EXEMPLE DE SODIU LIMITAT (NACL ng/mL - min după administrarea xilazinei Sedare (frecventă), bradicardie, hipotensiune arterială, colaps, șoc, convulsii mcg/kg, i v ; prelevarea de probe de sânge înainte și la , , și de minute după administrarea clonidinei** Concentrația plasmatică a GH > ng/mL - min după administrarea clonidinei Sedare (frecventă), bradicardie, hipotensiune arterială, colaps, comportament agresiv mcg/kg, i v ; prelevarea de probe de sânge Rezultate normale înainte și , , și minute după administrarea GRHP Concentrația plasmatică a GH > ng/ml - minute după administrarea GRHH Reacții adverse Neînregistrate * Utilizat în prezent cel mai pe scară largă ** Protocol prescurtat în care se prelevează probe de sânge înainte și la și de minute după stimulare GH înseamnă hormon de creștere și GRH înseamnă hormon de eliberare a hormonului de creștere • PERTURBAȚII HORMONELOR DE CREȘTERE TABELUL - FACTORI CARE AFECTEAZĂ RĂSPUNSUL SOMATOTROF LA STIMULAREA SECREȚIEI DE HORMON DE CREȘTERE UMANĂ Sensibilitate scăzută Sensibilitate crescută Bătrâni Întârzierea dezvoltării pubertale Obezitate Hipotiroidism Tirotoxicoză Hipercortizolism Stres Glucocorticoizi Diabet zaharat slab compensat Malnutriție sau malnutriție Insuficiență renală Ciroză hepatică Carcinom metastazant Terapia cu estrogeni De: Lazarus L: În: Donald RA (ed ): Endocrine Disorders: A Guide to Diagnosis New York, Marcel Dekker, Inc , , p Testați cu clonidină Clonidina este un agonist alfa-adrenergic care stimulează secreția de GH, care la rândul său stimulează secreția de GH Administrarea clonidinei la câini, în funcție de doză, crește concentrația de GH și glucoză în sânge și reduce concentrația de insulină (Hampshire și Altszuler, ) La utilizarea clonidinei, creșterea secreției de GH este mai pronunțată și rezultatele sunt mai bine reproduse decât la utilizarea altor agenți de stimulare În prezent, testele cu clonidină sau GRH sunt cel mai frecvent utilizate pentru a diagnostica deficitul de GH Dozele de clonidină utilizate în testele de provocare variază oarecum în funcție de protocolul adoptat într-un anumit laborator Concentrațiile de GH pot crește după administrarea intravenoasă a cât mai puțin de µg clonidină/kg bw (Hampshire și Altszuler, ), deși s-au utilizat doze mai mari: µg/kg (Eigenmann, ), , µg/kg (Roth și colab , ) și chiar µg/kg Trebuie avut în vedere faptul că dozele mari (adică , sau mcg/kg) cauzează hiperglicemie mai pronunțată și prelungită și sunt însoțite mai des de reacții adverse sub formă de letargie, bradicardie, hipotensiune, colaps și comportament agresiv (Lothrop, ) Eigenmann şi Eigenmann, a) Aceste efecte durează de la la de minute Dacă este necesar, atropina este utilizată pentru a elimina bradicardia și agoniştii adrenergici: fentolamina sau iohimbina sunt utilizate pentru a preveni efectul hipotensiv al clonidinei (și xilazinei) Probele de plasmă pentru determinarea GH sunt prelevate înainte de administrarea de clonidină și la , , , și de minute după injectare GH este relativ stabil și de lungă durată în probele congelate depozitate la - °C La un câine sănătos, concentrația de GH în sânge crește imediat după administrarea clonidinei și atinge valoarea maximă la - de minute după injectare (Fig - ) (Hampshire și Altszuler, , Eigenmann, ) Concentrația de GH indusă depășește ng/mL și apoi scade rapid la linia de bază Cu nanism, precum și cu deficiența completă de GH care s-a dezvoltat la vârsta adultă, nu există niciun răspuns la clonidină (Fig - ) și concentrația de GH după injectarea clonidinei nu crește Rezultatele anormale ale testului cu clonidină în toate cazurile servesc ca bază pentru suspiciunea de deficiență parțială a GH (Tabelele - ) (Eigenmann, Peterson, ) Pentru a evalua funcția somatotropă, este utilă determinarea concentrației de glucoză în condiții de secreție de GH indusă de clonidină La câinii sănătoși, concentrațiile de glucoză din sânge cresc, de asemenea, proporțional cu dozele de clonidină (Hampshire și Altszuler, ) Creșterea sa maximă este observată la aproximativ de minute după injectare În schimb, la câinii hipofizictomizați și la animalele cu deficit de GH, nu există o creștere a glucozei (Eigenmann, ) Mecanismul hiperglicemiei induse nu este cunoscut cu exactitate, deși se presupune că se datorează acțiunii anti-insulinice a GH și scăderii rezultată a absorbției de glucoză de către celule testul cu xilazină Xilazina este un analgezic sedativ înrudit structural cu clonidina Introducerea xilazinei determină o creștere a concentrației de GH în sângele câinilor sănătoși (Hampshire, Altszuler, ) și este o metodă eficientă de diagnosticare a deficitului de GH Timp (min) Orez - Rezultatele unui test de provocare cu clonidină la câini normali și nouă ciobani germani cu nanism hipofizar Clonidina în doză de ug/kg a fost administrată intravenos la momentul (De la: Eigenmann JE, et al: Acta Endocrinol, : , ) PERTURBAȚII HORMONELOR DE CREȘTERE • TABELUL - REZULTATELE TESTULUI DE CLONIDINĂ LA NOUĂ ADULȚI CU DEFICIENTĂ DE HORMON DE CREȘTERE GH (ng/ml) Câine min min min min min MII ** * , , , , , ** ♦ , , , ♦ ♦ * * , , * * * , * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * , , , , * * * * * * * Norma , , , , , , ±SEM ± , ± , ± , ± , ± , ± , De la: Eigenmann JE, Peterson DF: JAAHA, : , * Sub sensibilitatea de detectare ( , ng/mL) ** Câinii și au fost suspectați a fi parțial deficienți de GH, în timp ce ceilalți câini au fost complet deficienți de GH Clonidina ( mg/kg) a fost administrată intravenos la momentul rădăcină înainte de injectarea intravenoasă și la , , și de minute după aceasta Xilazina se administrează în doze de până la µg/kg Dozele mai mari sunt de obicei recomandate pentru a maximiza stimularea secreției de GH, dar pot provoca efecte adverse precum sedare severă, hipotensiune arterială, șoc și ocazional convulsii Dozele mici (de ordinul a pg/kg) stimulează eficient secreția de GH, dar nu cresc concentrațiile de glucoză din sânge (Hampshire și Altszuler, ) Frecvența reacțiilor adverse (letargie, bradicardie, hipotensiune arterială, colaps) scade și ea cu doze mici de xilazină Rezultatele acestui test sunt interpretate în același mod ca și rezultatele testului cu clonidină Într-unul dintre studii, concentrația maximă de GR la minute după administrarea xilazinei a fost în medie de , ± , ng/ml (Schmeitzel, Lothrop, ) Testați cu hormonul de eliberare a hormonului de creștere Utilizarea HRH într-un test de diagnostic la câinii cu deficit congenital sau dobândit de GH a fost investigată de Lothrop ( ), Rijnberk și colab ( ) și Kooistre și colab ( b) Injectarea intravenoasă de HRH (Peninsula Lab, SUA) la o doză de µg/kg a determinat o creștere rapidă a concentrației plasmatice de GH cu maximum - de minute după începerea testului (Fig - ) (Abribat și colab , ; Meij şi colab , ) Concentrația medie (±SE) de GH a fost de , ± , ng/mL la minute după administrarea de GH (Meij și colab , ) La opt ciobani germani cu nanism pituitar, nivelurile bazale de GH au fost scăzute și nu au crescut cu HRH (vezi Figura - ; Kooistra și colab , b) Alți șase câini cu deficiență de GH adulți suspectați au avut niveluri sanguine scăzute sau normale, dar nici nu au crescut cu GH (Rijnberk și colab , ) Nu au existat efecte secundare ale HRH În testul HRH, se prelevează probe de sânge înainte de injectarea acestuia și la , , , , și de minute după administrarea intravenoasă a μg HRH/kg greutate corporală Dezavantajele semnificative ale acestui test sunt dificultatea de a dobândi HRH și costul ridicat al acestuia Test combinat pentru a evalua funcția adenohipofizei Acest test este utilizat pentru a caracteriza secreția pituitară la câinii cu disfuncție hipofizară suspectată sau după hipofizectomie pentru boala Cushing (vezi capitolul ) Procedura de testare combinată implică o injecție intravenoasă de de secunde a patru hormoni de eliberare a hipotalamicii în următoarea secvență: CRH µg/kg, GRH µg/kg, GnRH µg/kg și TRH µg/kg (Meij et al, ) Se prelevează probe de sânge înainte de începerea testului și la , , , , , , și de minute după injectarea ultimului hormon eliberator În probe se determină concentrațiile de GR, ACTH, TSH, LH, FSH și prolactină Într-un studiu, patru hormoni de eliberare a hipotalamicului nu au inhibat reciproc sau au inhibat sinergic secreția de GH, ACTH și TSH, dar secreția indusă de LH a fost cu % mai slabă decât după GnRH singur (Meij și colab , ) Efectele secundare ale injecțiilor combinate includ anxietatea Timp (min) Orez - Modificări ale concentrațiilor plasmatice de GH la opt Beagles masculi după o injecție intravenoasă rapidă ( de secunde) (săgeată) a patru hormoni de eliberare hipotalamică (•) comparativ cu stimularea cu µg/kg GH singur (O) În testul combinat, hormonii au fost administraţi în următoarea secvenţă: pg CRH/kg, pg GRH/kg, pg GnRH/kg şi pg TRH/kg Aria de sub curbă și creșterea (eliberarea maximă de GH imediat după injectare) a concentrațiilor plasmatice de GH nu au diferit semnificativ atunci când secreția sa a fost stimulată de o combinație de hormoni de eliberare și numai GRH CRH - hormon de eliberare a corticotropinei, GRH - hormon de eliberare a hormonului de creștere, GnRH - hormon de eliberare a gonadotropinei, TRH - hormon de eliberare a tirotropinei De la: Meij BP, et al : Dom Anim Endocr , : , • PERTURBAȚII HORMONELOR DE CREȘTERE stare de rău și greață, care dispar la scurt timp după finalizarea testului Un test combinat al funcției pituitare anterioare a fost utilizat pentru a confirma co-deficiența de GH, TSH și prolactină la câini ciobănesc german cu nanism hipofizar (vezi Fig - ; Hamann și colab , ; Kooistra și colab , b) Dezavantajele evidente ale eșantionului combinat sunt procedura de testare complicată și costul său ridicat Concentrația bazală de IGF-I La câinii cu nanism hipofizar, concentrația de IGF-I în sânge este sub normal Într-un studiu care a implicat nouă ciobanești germani, concentrația medie de IGF-I la animalele adulte sănătoase a fost de ± ng/mL, la puii sănătoși de ± ng/mL și la pitici de ± ng/mL (Eigenmann și colab c) Alte trei studii la nouă câini cu nanism hipofizar au arătat, de asemenea, niveluri scăzute ale IGF-I în sânge (Rijnberk și colab , ; Kooistra și colab , ; Kooistra și colab , b) Aceste date confirmă faptul că GH controlează concentrațiile plasmatice de IGF-I și că IGF-I joacă un rol important în reglarea creșterii (vezi Figura - ) S-a demonstrat posibilitatea utilizării truselor comerciale pentru determinarea radioimunologică a IGF-I la om în examinarea câinilor (Randolph și colab , ) și a pisicilor (Church și colab , ) Dacă nu este posibilă determinarea directă a GH în sânge, măsurarea nivelului de IGF-I din plasma sanguină prin radioimunotest poate confirma că deficiența de GH este cauza întârzierii creșterii la câini și pisici Cu toate acestea, atunci când se interpretează datele obținute prin această metodă, trebuie luată în considerare dimensiunea animalelor, deoarece la câinii de rase mici, concentrația normală de IGF-I este în general mai mică decât la câinii de talie mare (Eigenmann și colab , b) Funcția tiroidiană Evaluarea funcției tiroidiene este de o importanță capitală la orice animal cu suspiciune de deficit de GH, deoarece semnele clinice ale hipotiroidismului și deficitului de GH sunt similare și este necesar diagnosticul diferențial al acestor boli În plus, deficiența de TSH este cea mai frecventă tulburare hormonală concomitentă în nanismul hipofizar din cauza hipoplaziei hipofizare și a deficienței hormonale concomitente Teoretic, la piticii hipofizari cu hipotiroidism concomitent, concentrațiile serice bazale de TSH, tiroxina totală și liberă ar trebui să fie scăzute până la nedetectabile Din păcate, chiar și absența aparentă a TSH-ului endogen nu poate servi ca dovadă a încălcării secreției sale, deoarece sensibilitatea truselor disponibile disponibile pentru determinarea TSH-ului este prea scăzută pentru a măsura concentrația sa la limita inferioară a normalului În plus, o scădere a concentrațiilor de tiroxină totală și liberă poate să fie cauzată nu numai de insuficiența hipofizară a TSH, ci și de alți factori care afectează funcția tiroidiană (de exemplu, în sindromul patologiei eutiroidiene) În cele din urmă, în nanismul hipofizar cu secreție scăzută de TSH, se poate menține o concentrație normală de tiroxină în sânge (Kooistra și colab , ) Având în vedere cele de mai sus, se recomandă evaluarea funcției hipofizei și a glandei tiroide într-un test cu hormon de eliberare a tirotropinei (TRH) (vezi Capitolul ) La câini și pisici cu deficit izolat de GH, acest test ar trebui să fie normal În hipotiroidismul congenital sau nanismul hipofizar datorat deficienței combinate a hormonilor hipofizari anterioare, nivelurile bazale de TSH, tiroxina totală și liberă trebuie să fie scăzute și să crească doar minim sau să rămână neschimbate după administrarea TRH (vezi Fig - ) Testarea funcției tiroidiene este descrisă mai detaliat în Cap Funcția cortexului suprarenal Câinii cu deficit izolat de GH sau deficit combinat de hormon adenohipofiză păstrează de obicei funcția corticotrofică normală (vezi Figura - ) Evaluarea stării sistemului de cortex hipofizar-suprarenal este indicată pentru nanismul hipofizar cu semne de producție insuficientă de cortizol (letargie, pierderea poftei de mâncare, vărsături, scădere în greutate) Pentru a confirma hipocorticismul secundar, este necesar să se determine concentrația bazală de ACTH endogen și răspunsul glandelor suprarenale la stimularea cu ACTH exogen sau, de preferință, să se efectueze un test cu stimularea secreției de ACTH de către hormonul eliberator de corticotropină Date mai detaliate despre hipocorticismul secundar sunt prezentate în cap Diagnosticul final și diferenţial Pe baza aspectului și pe baza anamnezei și a constatărilor examenului fizic, diagnosticul prezumtiv pentru statura mică este nanismul hipofizar Confirmarea suplimentară a diagnosticului este obținută prin excluderea cauzelor mai puțin probabile (Tabelele - ) după o revizuire aprofundată a istoricului, a datelor de examinare fizică și a testelor de laborator de rutină (în special, CBC, profilul chimic al sângelui, urină și scaun), și rezultatele imagistică de organe (Fig - ) Cea mai dificilă sarcină în diagnosticul diferențial este excluderea cretinismului, anastomozelor protovasculare și a displaziei microvasculare a ficatului Diagnosticul final al deficitului de GH se bazează pe evaluarea răspunsului somatotrofilor în teste provocatoare La majoritatea pituitarilor, stimulatorii secreției de GH nu provoacă o creștere a concentrației acestuia în plasma sanguină Orice anomalie TRUBLĂRI HORMONELOR DE CREȘTERE • TABELUL - CAUZE POSIBILE DE ÎNCHIDERE LA CÂINI ȘI PISICI Endocrin Non-endocrin deficit de GH Hipotiroidism furculiță Hipercorticism Afecțiuni gastrointestinale Hipocorticismul aparatului Diabet zaharat Tulburări digestive Insuficiență pancreatică exocrină Malabsorbție Infestare severă cu viermi Disfuncție hepatică Anastomoză vasculară portosistemică Boală glicogenă Boală renală Boală cardiovasculară, anomalie Displazie scheletică, condrodistrofie Mucopolizaharidoză Hidrocefaloza Aceste rezultate ale testelor dau motive pentru a suspecta deficit parțial de GH La câini și pisici cu nanism hipofizar, concentrația plasmatică bazală de IGF-I este, de asemenea, redusă sau nu este detectată deloc prin metodele existente Tratament terapia cu hormoni de creștere Tratamentul nanismului hipofizar se bazează pe administrarea de GH Din păcate, un medicament eficient adecvat nu a fost încă creat pentru câini GR uman recombinant este scump și nu este întotdeauna disponibil În plus, poate induce formarea de anticorpi care îi reduc eficacitatea la animale (Van Herpen et al, ) GH bovin recombinant este conceput special pentru acest grup de animale și nu este potrivit pentru utilizare la concentrații recomandate pentru câini GH porcină este imunologic similar cu GH canin, dar este furnizat neregulat (Ascacio-Martinez et al, ) Când este disponibilă GH porcină, se recomandă ca acesta să fie administrat subcutanat la câini de trei ori pe săptămână, la o doză inițială de , UI ( , mg) Ajustarea ulterioară a dozei și frecvenței injecțiilor se efectuează ținând cont de răspunsul clinic și de concentrația de IGF-I în plasma sanguină (Mandel și colab , ; Kooistra și colab , ) Scopul terapiei este de a crește nivelul de IGF-I la o valoare care este normală pentru această rasă de câini Mărimea animalului trebuie luată în considerare atunci când se evaluează și se interpretează măsurătorile IGF-I, deoarece intervalul normal de concentrații de IGF-I variază între rase Principalele efecte secundare ale terapiei cu GH sunt reacțiile alergice (inclusiv angioedem), toleranța redusă la carbohidrați și diabetul zaharat Monitorizarea regulată a nivelului de zahăr din sânge este importantă ra în urină și sânge pentru detectarea în timp util a hiperglicemiei (adică concentrații de glucoză din sânge mai mari de mg / ml) Dacă apar aceste tulburări, tratamentul cu GH trebuie întrerupt, altfel se poate dezvolta diabet zaharat insulino-dependent stabil Deoarece GH și hormonii tiroidieni au un efect sinergic asupra proceselor de creștere, GH este mai puțin eficient la concentrații scăzute de hormoni tiroidieni În acest sens, dacă se suspectează o combinație de deficit de hormon adenohipofiză și hipotiroidism secundar la câini sau pisici, este necesară terapia de substituție cu hormoni tiroidieni, așa cum este descris în cap Administrarea zilnică de hormoni tiroidieni trebuie continuată pe toată durata vieții animalului Tratament cu progestative Terapia cu progestativ pe termen lung poate provoca secreție excesivă de GH la câine sau pisică, ceea ce, la rândul său, duce la modificări caracteristice acromegaliei, toleranței afectate la glucoză și diabetului zaharat (Eigenmann și colab , a) Secreția crescută de GH indusă de progestativ nu suferă fluctuații pulsatile, nu este afectată de GRH sau clonidină și nu este suprimată de somatostatină (Watson și colab , ; Selman și colab , ) Inducerea GH de către progestative nu este însoțită de o creștere a nivelurilor plasmatice de IGF-I (Selman și colab , a) Studiile ulterioare au arătat că focarele de epiteliu ductal mamar hiperplazic sunt sursa de GH stimulată de progestativ (Selman et al , b) Țesutul mamar canin exprimă gena care codifică GH (Mol și colab , ) Analiza secvenței de nucleotide din molecula acestei gene a relevat identitatea acesteia cu gena GH hipofizară (Mol și colab , ) Nu există nicio îndoială că sinteza locală de GH și producția concomitentă de IGF-I sunt importante pentru dezvoltarea ciclică a glandelor mamare la câini Efectul stimulator al progestinelor asupra secreției de GH și IGF-I sugerează o posibilitate interesantă pentru utilizarea lor în tratamentul nanismului hipofizar la câini La masculii și femelele ciobanesc german cu această boală, injecțiile subcutanate cu acetat de medroxiprogesteron (MPA) în doze de , - , mg/kg greutate corporală au condus la o îmbunătățire a stării clinice a câinilor MPA a fost mai întâi administrat la intervale de trei săptămâni și apoi la intervale de șase săptămâni (Kooistra și colab , ) Dozele și modul de administrare au fost alese pe baza modificărilor observate în aspectul fizic al animalelor și a concentrațiilor de GR și IGF-I din sânge La ambii câini, MPA a provocat o creștere a dimensiunii corpului și o refacere completă a blanii În același timp, au dezvoltat piodermatoză pruriginoasă În plus, un efect secundar al terapiei la cățea a fost hiperplazia endometrioidă chistică și mucometrul, iar masculul a prezentat semne de acromegalie Deoarece- oh oh Orez - Algoritm de diagnosticare pentru lipsa creșterii la căței și pisoi TULBURĂRI HORMONELOR DE CREȘTERE PERTURBAȚII HORMONELOR DE CREȘTERE • Deoarece excesul de secreție de GH indus de progestativ poate provoca diabet zaharat, a fost necesar să se măsoare periodic nivelul zahărului din sânge și urină Ambii câini au rămas în viață și sănătoși la și, respectiv, ani, după inițierea terapiei cu MPA Într-un alt studiu, administrarea subcutanată de poligestone în doză de mg/kg greutate corporală la intervale de trei săptămâni timp de săptămâni la un mascul și o femelă ciobănesc german cu nanism hipofizar a dus la o creștere a nivelurilor de IGF-I și a greutății corporale și a îmbunătățit de asemenea starea blănii (Herrtage, Evans, ) Fezabilitatea utilizării progestativelor pentru tratamentul nanismului hipofizar la pisici necesită investigații suplimentare A fost stabilită expresia genei GR în țesutul mamar al unei pisici care a suferit modificări fibroadenomatoase sub influența progestinului (Mol și colab , ) Aceasta indică capacitatea glandei mamare de a sintetiza GH Cu toate acestea, Peterson ( ) nu a găsit modificări semnificative ale concentrațiilor plasmatice de GH la pisicile tratate cu acetat de megestrol timp de luni În mod similar, conform Church et al ( ), poligestone sau acetatul de megestrol nu au afectat nivelurile sanguine de IGF-I la pisici, iar după administrarea lor, acesta a rămas la fel ca la pisicile cărora li sa injectat soluție salină Răspunsul la terapie - prognostic Efectul benefic al substituției hormonilor tiroidieni și a GH asupra stării pielii și a blanii apare de obicei după - săptămâni În cea mai mare parte, părul vellus sau secundar crește, în timp ce creșterea stratului primar este variabilă și are loc numai în anumite zone ale corpului (Eigenmann și colab , ) Natura creșterii liniare a animalului este imprevizibilă; depinde în parte de vârsta și starea plăcilor epifizare la începutul terapiei cu GH sau progestativ Cu cât animalul este mai tânăr, cu atât este mai mare probabilitatea de a menține zonele de creștere deschise și cu atât creșterea așteptată a dimensiunii corpului este mai mare Efectul tratamentului va fi neglijabil sau absent dacă plăcile de creștere sunt închise sau aproape închise la examinarea inițială Prognosticul pe termen lung al nanismului hipofizar necesită prudență În general, speranța de viață a piticilor hipofizari este mai mică decât în mod normal Dacă nu sunt tratate, astfel de animale de obicei mor sau sunt eutanasiate la o vârstă fragedă (de obicei sub ani) Cauza imediată a morții este cel mai adesea o infecție, o boală degenerativă sau o tulburare neurologică care se dezvoltă din cauza deficienței cronice de GH, IGF-I și TSH sau a creșterii continue a chistului sau chisturilor hipofizare Prognostic prudent cu GH sau terapie cu progestativ depinde parțial de gradul de normalizare a nivelurilor de IGF-I și de absența complicațiilor asociate cu administrarea cronică de doze mari de GH sau progestative (de exemplu, diabet zaharat, piometru și acromegalie) DEFICIENTA DOBÂNĂTĂ A HORMONULUI DE CREȘTERE Deficitul de GH se dezvoltă la câinii adulți și mai rar la pisicile adulte ca urmare a distrugerii glandei pituitare în tulburări de origine inflamatorie, traumatică, vasculară sau neoplazică, suprimarea funcției somatotrofice din cauza bolii comorbide sau ca tulburare idiopatică (Eigenmann et al al, b) Manifestările clinice ale deficienței dobândite de GH la câini sunt reduse la modificări ale pielii Caracteristicile clasice includ alopecia endocrină simetrică și hiperpigmentarea Acest sindrom a fost numit dermatoză sensibilă la GH la adulți În literatură nu există date privind deficitul dobândit de GH la pisici În funcție de etiologia și severitatea modificărilor distructive ale glandei pituitare, poate exista o încălcare a sintezei și secreției altor hormoni tropicali În cele din urmă, se poate dezvolta panhipopituitarismul sau deficiența tuturor hormonilor hipofizari Simptomele deficitului de GH pot fi subtile, dar pot domina și imaginea generală a panhipopituitarismului În același timp, proprietarul animalului recunoaște mai ușor semnele clinice datorate insuficienței vasopresinei, ACTH sau TSH decât cele asociate cu insuficiența GH Tulburările concomitente ale producției de prolactină și gonadotropine nu sunt exprimate clinic și, dacă împerecherea nu este planificată, pot trece neobservate Cu o anumită etiologie a hipopituitarismului, nu sunt excluse manifestările clinice asociate cu disfuncția neurologică (vezi capitolul ) La om, secreția de GH este redusă într-o mare varietate de condiții clinice, inclusiv obezitatea, hipo- și hipertiroidismul, hipercorticismul spontan sau administrarea de glucocorticoizi exogeni (Lazarus, ) La câini, ca și la om, producția excesivă de glucocorticoizi endogeni (sindromul Cushing) rezultă din hiperplazia suprarenală bilaterală dependentă de hipofizar sau neoplazia suprarenală În ambele cazuri, este posibilă inhibarea secreției de GH, care, totuși, este reversibilă dacă boala de bază este tratată cu succes (Peterson și Altszuller, ) O scădere comparabilă a secreției de GH apare și în cazul tratamentului pe termen lung cu glucocorticoizi sau cu utilizarea de doze mari de glucocorticoizi O suprimare reversibilă similară a secreției de GH s-a sugerat să apară la câinii hipotiroidieni (Lothrop, ) Deși semnele deficitului de GH în aceste tulburări • TULBURĂRI HORMONELOR DE CREȘTERE Twah nu se manifestă în mod clar, atunci când se interpretează rezultatele testării secreției de GR, ar trebui să se țină cont de posibila suprimare a funcției somatotrofelor DERMATATOZA HORMON-SENSIBILĂ DE CREȘTERE LA ADULTI Etiologie Dermatoza sensibilă la GH este o boală de piele puțin înțeleasă la câinii adulți Reflectă o formă inițial ușoară (parțială?) dar progresivă de deficiență congenitală de GH, care nu este suficient de gravă pentru a duce la nanism, dar care în cele din urmă provoacă boli de piele la câinii adulți tineri Deficitul dobândit de GH apare la animalele în curs de dezvoltare normală anterior din motive necunoscute La acești câini, concentrația plasmatică bazală a GH este scăzută și nu crește ca răspuns la stimulare, ceea ce indică o disfuncție a somatotrofelor Lipsa datelor de autopsie la câinii cu dermatoză sensibilă la GH încă împiedică înțelegerea acestei boli Autopsia a trei câini cu dermatoză sensibilă la GH a evidențiat atrofie hipofizară moderată la doi și hipofizar normal la unul (Scott și Walton, ; Schmeitzel, ) Nu se știe ce a cauzat această boală: disfuncția glandei pituitare, a hipotalamusului sau a altui organ Nu există nicio îndoială că factorii genetici sunt implicați în apariția sa, deoarece animalele din anumite rase au o predispoziție pronunțată la aceasta Sexul animalului este, de asemenea, important, deoarece dermatoza sensibilă la GH este mai frecventă la masculi decât la femele Un lucru este clar: această tulburare nu este progresivă și nu este asociată cu o încălcare a altor funcții endocrine ale glandei pituitare Menținerea reacției normale a organelor țintă în teste provocatoare cu ACTH și TSH indică biosinteza și activitatea funcțională a acestor hormoni tropicali În plus, dermatoza GH-sensibilă are un prognostic favorabil la câini, fapt dovedit de lipsa descrierilor autopsiei post-mortem după diagnostic Cu alte cuvinte, la aceste animale este afectată doar secreția hipofizară de GH Într-un studiu pe de câini cu dermatoză sensibilă la GH, au avut un răspuns normal de GH la testul de provocare (Lothrop ; Lothrop și Schmeitzel ) Douăzeci și doi ( %) dintre acești de câini aparțineau unor rase predispuse la boală (în special Chow Chows și Keeshonds) În plus, la câinii cu răspuns afectat GH la stimularea secreției sale, nivelul de IGF-I din sânge a fost normal Unii câini cu un răspuns normal de GH la stimulare au răspuns la terapia cu GH În consecință, nu toate animalele cu sensibilitate la Dermatoza GH a fost o adevărată insuficiență somatotropă (în special la rase precum Chow Chow, Keeshond, Pomeranian și Samoyed) Aceste date sugerează, de asemenea, existența unor dermatoze endocrine prost înțelese care mimează dermatoza care răspunde la GH și posibilitatea unui răspuns susținut la terapia cu GH la câinii fără deficiență de GH Dermatoza sensibilă la GH poate apărea dintr-o varietate de motive și există și alte tratamente în afară de GH (de exemplu, castrarea sau o,p'-DDD) Fiziopatologia Teoretic, simptomele clinice ale dermatozei sensibile la GH se datorează lipsei funcției somatotrofice, menținând în același timp activitatea normală a altor celule trofice ale glandei pituitare Când deficiența de GH se dezvoltă la animalele adulte, nu există semne de întârziere a creșterii, iar principalele manifestări clinice sunt modificări ale pielii datorate atrofiei structurilor dermei și epidermei și afectarea creșterii părului Simptomele care imită deficitul de GH pot rezulta dintr-o tulburare dependentă de suprarenale a echilibrului hormonilor sexuali (Schmeitzel și Lothrop, ) La acești câini, răspunsul GH la testele provocatoare poate fi normal sau anormal, iar la unii dintre ei sindromul poate fi însoțit de deficit de GH Apariția Dermatoza sensibilă la GH se poate dezvolta la orice câine, dar o serie de rase sunt în mod clar predispuse la aceasta Astfel de rase includ Chow Chow, Pomeranian, Toy Poodle, Toy Poodle, Keeshond, American Water Spaniel și Samoyed (Parker și Scott, ; Eigenmann și Peterson, ; Lothrop, ; Beli și colab , ) Am văzut această complicație la mai mulți Tibetan Terriers Deoarece Chow Chows, Keeshonds, Pomeranians și Samoyeds predomină și printre câinii cu un sindrom similar hiperplaziei suprarenale congenitale, orice afectare a secreției de GH la aceste rase poate fi fie o tulburare comorbidă, fie secundară Este clar din literatura de specialitate și din propriile noastre date că dermatoza sensibilă la GH apare predominant la câinii masculi, sugerând existența unei predispoziții sexuale la această tulburare Semnele bolii se dezvoltă de obicei la animalele tinere (între și ani), deși câinii de ani au fost raportați la clinică cu suspiciune de dermatoză sensibilă la GH Semne clinice La câinii maturi sexual, deficitul de GH duce în primul rând la tulburări în creșterea blanii și TULburări ale hormonului de creștere • pigmentarea pielii (Fig - ) Semnele clinice apar de obicei când câinii au vârsta de - ani Boala se caracterizează prin alopecie bilaterală simetrică a trunchiului, gâtului, urechilor, cozii și coapselor caudomediale În primul rând, sunt afectate locurile care sunt cel mai adesea supuse frecării, în special gâtul de sub guler În astfel de zone, părul exterior (primar) cade mai întâi treptat, drept urmare blana devine similară cu cea a unui cățel În timp, părul secundar (subpelul) dispare și el După aceea, stratul primar (și apoi secundar) de pe corp dispare treptat Alopecia completă a trunchiului este rară Membrele suferă într-o măsură mai mică, iar părul de pe cap se păstrează aproape în totalitate In zonele afectate se indeparteaza usor, iar stratul ramas este de obicei uscat si gros Piele în zonele de alopecie suferă hiperpigmentare Într-o boală cronică, devine mai subțire și își pierde tonusul În toate celelalte privințe, astfel de animale rămân normale, activitatea și apetitul lor nu se schimbă Proprietarii le-ar putea considera perfect sănătoase dacă nu pentru alopecie Patologia clinică La câinii adulți cu sindrom de dermatoză sensibilă la GH, examinările clinice de rutină, incluzând CBC, profilele chimice ale sângelui și urinei, sunt de obicei normale Acest lucru facilitează diagnosticul diferențial al acestei tulburări de hipotiroidism și hipercortizolism (o discuție detaliată a constatărilor clinicopatologice anormale în hipotiroidism și hipercortizolism este furnizată în capitolele și, respectiv, ) Orez - A-V Un Chow Chow de sex masculin de ani cu dermatoză dobândită sensibilă la GH Observați alopecia simetrică și hiperpigmentarea în jurul gâtului, precum și blana uscată și terasă rămasă Deși nu este vizibilă în desene, alopecia s-a extins la trunchi Severitatea alopeciei la nivelul gâtului se poate datora căderii severe a părului cauzată de guler I și E Un pudel miniatural masculin de cinci ani cu dermatoză dobândită sensibilă la GH De remarcat alopecia simetrică și hiperpigmentarea care afectează capul și, într-o măsură mai mică, picioarele (A-B - fotografie de D Serra, Wyoming, RI) • PERTURBAȚII HORMONELOR DE CREȘTERE Tabloul histopatologic al pielii Examinarea histologică a probelor de biopsie cutanată poate evidenția modificări nespecifice ale pielii care apar în bolile endocrine (vezi tabelele - ), o scădere a numărului și dimensiunii fibrelor sale de elastină și a foliculilor de foc (Gross și colab , ; Scott și colab , ) ) Foliculii în flăcări sunt foliculi catageni foarte mari în care cheratina se unește în vârfuri mari care ies prin teaca exterioară a rădăcinii în teaca vitroasă Foliculii de flacără apar în tulburările endocrine și de dezvoltare, în special în dermatozele sensibile la GH sau castrare, alopecia post-clipare și displazia foliculară la huskiii siberian Rasele individuale sunt mai pronunțate decât altele în predispoziția la formarea foliculilor de foc Ele se dezvoltă, în special, la Chow Chows și Pomeranian Laikas ca urmare a altor efecte atrofice asupra foliculilor de păr (de exemplu, cu hiperestrogenism sau hipercortisolism) La câinii cu dermatoză sensibilă la GH, grosimea epidermei și a epiteliului folicular superficial este normală, dar pielea este de obicei hiperpigmentată Când creșterea părului se oprește, densitatea foliculilor de păr din piele scade și majoritatea foliculilor sunt în faza catagenă Evaluare endocrinologică concentrația hormonului de creștere Concentrația bazală de GH la câinii sănătoși și la animalele cu dermatoză sensibilă la GH este aceeași Acest lucru face dificilă detectarea unei scăderi a secreției de GH pe baza doar măsurarea nivelului său bazal din sânge Pentru a pune un diagnostic se recomanda evaluarea capacitatii secretoare a glandei pituitare in teste de stimulare a somatotrofelor cu clonidina, HRH sau xilazina La un câine sănătos, concentrația plasmatică de GH ar trebui să fie peste ng/ml la - minute după stimulare (depășește de obicei ng/ml) La câinii cu dermatoză sensibilă la GH, concentrațiile circulante de GH sunt sub cele determinate pe parcursul testării, iar la animalele cu deficiență parțială de GH suspectată, creșterea maximă a concentrațiilor de GH nu depășește ng/mL (Beli și colab , ) Secreția hipofizară de GH este suprimată în hipotiroidism, hipercortizolism și rapoarte anormale ale hormonilor sexuali Aceste afecțiuni clinice trebuie excluse înainte de interpretarea rezultatelor testului GH (Lothrop, ; Schmeitzel și Lothrop, ; Rijnberk și colab , ) Pentru a evalua funcția somatotropă, este utilă măsurarea concentrației glucoză în testul cu clonidină, mai ales dacă determinarea GH în sine nu este disponibilă Testul hormonului de eliberare a hormonului de creștere Utilizarea acestui test pentru a detecta dermatoza sensibilă la GH a fost investigată de Lothrop ( ) și Rijnberk și colab ( ) Administrarea GRH umană la câini normali la o doză de pg/kg a determinat o creștere a concentrației de GH în sânge la - ng/ml în minute (Abribat și colab , ; Meij și colab , ) La câini cu deficiență dobândită de GH suspectată, nivelurile bazale de GH au scăzut sau au rămas în limite normale și nu s-au modificat în timpul studiilor de provocare cu HRH și xilazină Utilizarea GRH este descrisă mai detaliat în secțiunea privind testele de diagnostic cu stimularea secreției de GH Concentrația bazală de IGF-I În timp ce nivelurile bazale de IGF-I sunt scăzute la câinii cu nanism pituitar, ele rămân normale la unii Chow Chows, Pomeranians și Pudeli cu dermatoză sensibilă la GH (Lothrop, ; Rijnberk și colab , ) Motivul menținerii nivelurilor normale de IGF-I la aceste animale este necunoscut și este posibil ca semnele lor clinice ale bolii să nu fie asociate cu deficiența de GH Funcția tiroidiană Evaluarea funcției tiroidiene la câini este recomandată în toate cazurile de suspiciune de dermatoză sensibilă la GH, deoarece hipotiroidismul este asociat cu suprimarea reversibilă a secreției plasmatice de GH și ar trebui exclusă prin diagnostic diferențial (Lothrop, ) Metodele de evaluare a funcției tiroidiene sunt descrise mai detaliat în cap Funcția cortexului suprarenal Evaluarea funcției corticale suprarenale la câini este indicată în toate cazurile de dermatoză suspectată GH-sensibilă, deoarece în absența altor semne clinice ale bolii (poliurie, polidipsie, dispnee, slăbiciune generală), hipercortizolismul poate fi cauza alopeciei În plus, hipercorticismul și glucocorticoizii exogeni suprimă reversibil secreția de GH (Peterson, Altszuler, ; Regnier, Gamier, ) Testul ACTH recomandat identifică atât hipercortizolismul iatrogen, cât și cel spontan Informații mai detaliate despre testele de diagnostic pentru detectarea hipercortizolismului sunt date în cap Metode pentru diagnosticarea alopeciei endocrine și stabilirea diagnosticului de dermatoză sensibilă la GH Alopecia endocrina este frecventa la caini si mai putin frecventa la pisici De obicei, aceasta este o încălcare bilaterală simetrică a hainei, izbitoare TULBURĂRI HORMONELOR DE CREȘTERE schee, în funcție de cauză, diferite părți ale corpului La animale, părul cade, pielea devine mai subțire, își pierde elasticitatea și suferă o hiperpigmentare Alte tulburări dermatologice, în special exfolierea pielii, cruste și papule, sunt absente În unele forme ale bolii de bază sunt posibile seboreea și pioderma Cauzele posibile ale alopeciei endocrine sunt enumerate în tabel - Ele sunt detectate prin analiza anamnestică și examinarea fizică a animalului, iar testele funcționale sunt utilizate pentru a confirma diagnosticul Dacă datele anamnezei și examenului fizic nu permit stabilirea etiologiei alopeciei, este necesar să se excludă în mod consecvent cauzele posibile, începând cu cea mai probabilă Cele mai frecvente cauze ale alopeciei endocrine la câini sunt hipotiroidismul sau excesul de glucocorticoizi (iatrogeni sau idiopatici) Identificarea cauzei alopeciei începe cu KLA, un test biochimic de sânge și o analiză de urină Dacă indicatorii obținuți nu permit stabilirea unui diagnostic, (de exemplu, toate indicatorii sunt normali), atunci trebuie efectuate simultan teste de diagnostic pentru a detecta hipotiroidismul (vezi capitolul ) sau hipercorticismul (vezi capitolul ), deoarece un exces de glucocorticoizi suprimă concentrația bazală a hormonilor tiroidieni în sânge În absența hipotiroidismului și a hipercortizolismului, diagnosticul ulterioar devine mai complicat În astfel de cazuri, dermatoza sensibilă la GH sau un dezechilibru în raportul de hormoni steroizi ai gonadelor și glandelor suprarenale rămân drept posibile cauze ale alopeciei Din păcate, aceste stări patologice sunt greu de diferențiat, parțial din cauza asemănării caracteristicilor clinice și histologice ale pielii și a lipsei unor metode adecvate de diagnostic diferențial De asemenea, trebuie luată în considerare displazia foliculară, care oferă un tablou clinic similar Dermatoza sensibilă la GH nu este detectabilă la anamneză și la examenul fizic, iar caracteristicile sale clinice sunt reduse la alopecie endocrină și hiperpigmentare Boala este diagnosticată prin teste de stimulare TABELUL - TULBURĂRI CARE PROVOCĂ ALOPECIA ENDOCRINĂ Tulburare Tulburări frecvente ale testelor de diagnostic clinico-patologic Hipotiroidism Hipercolesterolemie, scăzută Determinarea nivelului bazal al anemiei totale și neregenerative de T liber, TSH Hipercorticism Leucograma de stres, Teste cu ACTH și doze mici de dexamet - creșterea activității zonei fosfatazei alcaline, determinarea raportului dintre nivelurile serice din sânge, hipercocortizol și creatinină în urină, lesterolemie, hipostenurie, infecții ale tractului urinar Deficiență de GH - nanism pituitar Dermatoză sensibilă la castrare la câini adulți Dermatoză sensibilă la castrare Exces de estrogen Tumora cu celule Sertoli activă funcțional la câinii masculi Niciuna Analiza predispoziției, examenul fizic, testul de stimulare a GH de răspuns la castrare Niciuna (uneori Hiperestrogenism la femelele intacte Absenta (uneori suprimata prin ultrasunete a cavitatii abdominale, determinarea functiei de terminare a maduvei osoase) estrogeni in sange, evaluarea raspunsului la ovariohisterectomie Deficit de estrogen (?) Dermatoză sensibilă la estrogen la femelele ovariectomizate Alopecie endocrină la pisici Deficiență de androgen (?) Dermatoză sensibilă la testosteron la masculi Alopecie endocrină la pisici terapie cu testosteron Nici unul Evaluați răspunsul la terapia combinată cu estrogeni, testosteron și progestin Defluență telogenă (căderea părului) Diabet zaharat Dermatoză din cauza unei încălcări a producției de hormoni sexuali în glandele suprarenale Progestative Nu există Istoricul ultimei sarcini sau diestru Hiperglicemie, glicozurie Determinarea glucozei în sânge și urină Niciuna Determinarea hormonilor sexuali și a acestora precursori înainte și după administrarea ACTH Nu există Determinarea concentrației de progesteron și -OH-progesteron în sânge T - tiroxina, TSH - hormon de stimulare a tiroidei, fosfataza alcalina - fosfataza alcalina, ACTH - hormon adrenocorticotrop • TULBURĂRI HORMONELOR DE CREȘTERE Secreția de GH (vezi tabelele - ) și răspunsul câinilor la terapia de substituție cu GH Concentrația bazală de GH la animalele cu această formă de dermatoză rămâne aceeași ca la câinii sănătoși Clonidina este cel mai frecvent utilizată pentru a stimula secreția de GH La - de minute de la administrarea sa la câini sănătoși, concentrația de GH în sânge crește peste ng/ml, iar la animalele cu suspiciune de dermatoză sensibilă la GH, aceasta ar trebui să fie sub ng/ml sau, chiar mai indicativ, sub ng/ml pragul de sensibilitate al metodei de detectare Hipotiroidismul, hipercortizolismul și, eventual, un dezechilibru al hormonilor sexuali sunt însoțite de o scădere a secreției hipofizare de GH și trebuie excluse pentru interpretarea corectă a rezultatelor testelor provocatoare (Lothrop, ; Schmeitzel și Lothrop, ; Rijnberk și colab , ) Din păcate, trusele pentru determinarea concentrației de GH la câini sunt extrem de limitate În acest sens, se face un diagnostic prezumtiv pe baza predispoziției cunoscute a anumitor rase la această boală, istoricul și rezultatele examenului fizic, absența modificărilor clinicopatologice, detectarea anomaliilor histologice relevante în probele de biopsie cutanată și excluderea a mai multor cauze comune ale alopeciei endocrine Dacă toate datele obținute confirmă prezența dermatozei sensibile la GH, răspunsul animalului la terapia de substituție cu GH este utilizat pentru a pune un diagnostic definitiv Un raport anormal de steroizi gonadali sau suprarenalii (vezi secțiunea următoare) este suspectat atunci când câinele nu se îmbunătățește clinic în decurs de luni de la inițierea terapiei cu GH (presupunând că hipotiroidismul și hipercortizolismul au fost excluse) Pe de altă parte, dacă rezultatele analizei anamnestice și ale examinării fizice sugerează o încălcare a raportului hormonilor sexuali, terapia de substituție cu GH trebuie precedată de teste de diagnostic adecvate și, dacă este indicat, de alte metode de tratament (castrare, administrare de melatonină) Tulburări similare cu dermatoza GH-sensibilă Dezechilibrul hormonilor sexuali dependent de gonade Alopecia endocrină se poate dezvolta ca urmare a unui exces sau deficiență a unuia dintre hormonii sexuali, în special estrogeni sau androgeni, sau ca răspuns la administrarea unuia sau altuia dintre acești hormoni (vezi Tabelele - ) Semnele clinice în dermatozele induse de hormoni sexuali sau sensibile la hormoni sexuali sunt foarte asemănătoare Acestea includ alopecia endocrina (mai intai in zona genitala, perineu și abdomen ventral cu răspândire ulterioară în părțile anterioare ale corpului); blană uscată, plictisitoare și care cad ușor; lipsa de recuperare a blanii după tăiere; diverse manifestări de seboree și hiperpigmentare În funcție de etiologie, pot apărea și alte semne clinice Deci, de exemplu, la bărbați, semne suplimentare de exces de estrogen sunt ginecomastia, preputul pendulant, atractivitatea pentru alți bărbați, ghemuirea în timpul urinării și atrofia testiculară unilaterală (tumoare testiculară contralaterală) La cățele, semnele suplimentare includ mărirea vulvarului, proestrus continuu, estrul sau anestrus Modificările cutanate în dermatoza sensibilă sau indusă de hormoni sexuali seamănă cu cele caracteristice dermatozei sensibile la GH Acest lucru complică foarte mult diagnosticul, mai ales atunci când alopecia apare la rasele cu o predispoziție cunoscută la dermatoză sensibilă la GH (de exemplu, Pomerania) Diagnosticul dermatozei induse sau sensibile de hormoni sexuali se bazează pe luarea în considerare a predispoziției la aceasta, analizarea anamnezei, a rezultatelor unui examen fizic și a testelor hormonale efectuate pentru a exclude alte cauze ale alopeciei endocrine, precum și răspunsul la terapie Pentru a identifica modificările hormono-dependente nespecifice și pentru a confirma diagnosticul de alopecie endocrină, se efectuează un examen histologic al probelor de biopsie cutanată (vezi Tabelele - ) În dermatoza indusă de hormoni sexuali sau sensibilă la hormoni sexuali, nu există modificări histologice patognomonice Detectarea concentrațiilor plasmatice crescute de estrogen la câini indică prezența unei tumori cu celule Sertoli activă funcțional la masculi și hiperestrogenism la femele (cu excepția cazului în care acestea se află în faza de proestru sau estru precoce în momentul examinării) Ecografia abdominală poate detecta chisturi ovariene sau neoplazie la cățelele cu hiperestrogenism În cele din urmă, totuși, diagnosticul majorității acestor tulburări depinde de răspunsul animalului la terapie (Tabelele - ) Având în vedere probabilitatea unor efecte secundare severe ale terapiei, introducerea unui anumit hormon steroid (de exemplu, dietilstilbestrol sau metiltestosteron) ar trebui să fie întotdeauna precedată de excluderea celor mai frecvente cauze ale alopeciei endocrine Îmbunătățirea stării hainei ar trebui să apară în decurs de luni de la începerea tratamentului Dacă nu există nicio îmbunătățire, diagnosticul trebuie reevaluat PERTURBAȚII HORMONELOR DE CREȘTERE • TABELUL - TRATAMENTUL Alopeciei endocrine induse de hormoni sexuali sau sensibile Încălcare Terapia primară Posibile efecte secundare ale terapiei Neoplazia celulelor Sertoli Dermatoza sensibilă la castrare Excesul de estrogeni la cățelele intacte Dermatoza sensibilă la estrogeni la cățelele ovariectomizate Alopecia endocrina la pisici Dermatoza sensibila la testosteron Deflux telogen (căderea părului) Încălcarea producției de hormoni sexuali în glandele suprarenale Castrare Castrare Ovariohisterectomie Dietilstilbestrol, , - , mg oral o dată pe zi timp de săptămâni pe lună; în prezența unei reacții - , - , mg la fiecare - zile Acetat de megestrol, mg/kg la zile până la reluarea creșterii părului, apoi , - , mg la - zile Metiltestosteron, mg/kg (maxim mg) pe cale orală o dată la zile până la revenirea creșterii părului, apoi la fiecare - zile Absent Hormon de creștere, castrare, melatonină, mitotan Dispărut Dispărut Dispărut anemie aplastica Supresie suprarenală, hipertrofie sau neoplazie benignă a sânilor, piometru (la femei), infertilitate (la bărbați), diabet zaharat Comportament agresiv, boală hepatică Dispărut Diabet zaharat, hipocorticism Încălcare dependentă de suprarenale a raportului de hormoni sexuali Încălcarea raportului de hormoni sexuali din cauza disfuncției cortexului suprarenal poate fi primară sau din cauza hipercortizolismului La câinii cu hipercortizolism dependent de hipofizar, producția de hormoni sexuali și precursorii acestora poate fi crescută, dar semnele clinice predominante precum poliuria și polidipsia sunt asociate cu producția excesivă de cortizol (Frank et al, ) Concentrația de hormoni sexuali poate crește și cu hipercortizolismul suprarenal-dependent și poate afecta manifestările dermatologice ale acestei boli (alopecie pe suprafețele laterale ale corpului, decolorarea blanii) Tumorile corticale suprarenale care secretă progesteron au fost descrise la pisici (Boord și Criffin, ; Rossmeisl și colab , ) Manifestările clinice ale acestor tumori au fost aceleași ca și în hipercortizolism, posibil pentru că progesteronul acționează ca un agonist glucocorticoid La câinii care prezintă semne de hipercortizolism, au fost observate creșteri ale concentrațiilor bazale și induse de ACTH de -hidroxiprogesteron cu niveluri normale de cortizol în urma injecțiilor cu ACTH sau dexametazonă (Ristic și colab , ) Un sindrom similar hiperplaziei suprarenale congenitale este caracterizat de caracteristici clinice similare cu cele ale dermatozei cu răspuns la GH Acest sindrom a fost descris la câini de diferite rase, dar este deosebit de comun la Pomeranieni, Chow Chows, Keeshonds și Samoyeds (Scott et al, ) Se poate dezvolta la câini de ambele sexe, dar este frecvent întâlnită mai ales la masculi Se crede că deficiența parțială de cortizol și aldosteron la acești câini se datorează unei deficiențe a uneia dintre enzimele suprarenale: llȘ-hidroxilaza, -hidroxilaza sau p-hidroxisteroid- dehidrogenaza (Fig - ) (Schmeitzel et al, ) Lipsa cortizolului și aldosteronului, la rândul său, stimulează secreția de ACTH hipofizar, dezvoltarea hiperplaziei suprarenale și acumularea de precursori ai hormonilor steroizi în stadiile premergătoare fazelor blocate ale biosintezei acestora Câinii cu hiperplazie suprarenală congenitală au de obicei niveluri crescute de progesteron și precursorii săi (în special -hidroxiprogesteron) Progesteronul are activitate antiandrogenă, iar alopecia poate rezulta din deficiența locală de androgeni (Scott et al, ) Terapia cu metiltestosteron promovează recreșterea părului la unii câini (Lothrop și Schmeitzel, ) Steroizii precursori (de exemplu, -hidroxiprogesteronul) pot fi implicați în alte procese metabolice, în special în biosinteza androgenilor, ceea ce duce în cele din urmă la o creștere a concentrației de dehidroepiandrosteron și androstenedionă (Frank et al, ) Într-un studiu pe un grup de pomeranieni cu deficit de -hidroxilază suspectat, concentrațiile serice medii de -hidroxiprogesteron, dehidroepiandrosteron și androstendionă au fost semnificativ mai mari decât la animalele sănătoase (Tabelele - și - ) (Schmeitzel, Lothrop, , ) ) Interesant este că nu toți câinii examinați prezentau semne clinice ale bolii Autorii au sugerat că animalele bolnave aveau o formă "târzie" de deficit de -hidroxilază, care a provocat dezvoltarea semnelor clinice la începutul pubertății La Spitz aparent sănătos a fost identificată o formă latentă a acestei deficiențe enzimatice, care a fost însoțită de tulburări hormonale similare, deși nu au existat manifestări clinice (Schmeitzel și Lothrop , ) TULBURĂRI HORMONELOR DE CREȘTERE Progesteron Androstenedionă -hidroxiprogesteron L -hidroxilaza Dezoxicorticosteron | | -hidroxilaza | sn on - Deoxicortizol | p-hidroxilaza | sn on Corticosteronul Aldosteron Orez - Căi pentru biosinteza steroizilor în cortexul suprarenal Sunt prezentate modalitățile de formare a glucocorticoizilor, mineralocorticoizilor și androgenilor suprarenali, precum și structura chimică a acestor steroizi și precursorii lor biosintetici Denumirile enzimelor implicate în biosinteză sunt plasate într-o cutie De la: Orth DN, Kovacs W: În: Wilson J, Foster D, Kronenberg H, Larsen P (eds): Williams Textbook of Endocrinology, ed a -a Philadelphia, WB Saunders, , p TULBURĂRI HORMONELOR DE CREȘTERE TABELUL - CONCENTRAREA HORMONILOR SEXUALI SERICI ÎNAINTE ȘI DUPĂ STIMULAREA ADRENOCORTICOTROPINĂ (ACTH) LA CELE SĂNĂTOASE (CONTROL) ȘI LA POMERANI CU SAU FĂRĂ DERMATATOZA HORMON-SENSIBILĂ DE CREȘTERE Hormoni sexuali Administrarea ACTH Control (n = ) Pomeranian fără dermatoză (n = ) Pomeranian cu dermatoză (n = ) Progesteron (ng/ml) Până la , (± , )* , (± , )**' , (± , )*** După , (± , )* , (± , )**a în **** -hidroxiprogesteron (ng/ml) Până la , (± , ) , (± , )а (ііі )*****а După , (± , ) , (± , )" , (± , )***** -deoxicortizol (ng/ml) Până la , (± , ) , (± , )a , (± , )*****a După , (± , ) , (± , ) (± , )***** DHEAS (ng/ml) Până la , (± , ) , (± , )a , (± , )*****" După , (± , ) , (± , )" , (± , )*****" Androstenedionă (ng/ml) Până la , (± , ) , (± , ) , (± , )***** După , (± , )) , (± , ) (± )***** Testosteron (ng/ml) Până la , (± , ) , (± , )a o (± , ) După , (± , ) , (± , )a , (± , )***** -estradiol (pg/ml) Până la , (± , ) , (± , ) , (± , )" După , (± , ) , (± , ) (± , )***** De la: Schmeitzel LP, Lothrop CD, Jr: Anomalii hormonale la pomeranii cu dermatoză sensibilă la hormonul de creștere JAVMA : , *) n = ; femelă a avut o concentrație mare de progesteron din cauza metestrus; rezultatele nu au fost utilizate în analiza statistică **) n = ; femele au avut niveluri ridicate de progesteron din cauza metestrus; rezultatele nu au fost utilizate în analiza statistică ***) n = ; femelă a avut o concentrație mare de progesteron din cauza metestrus; rezultatele nu au fost utilizate în analiza statistică ****) n = ; femeie nu a fost identificată; femelă a avut o concentrație mare de progesteron din cauza metestrus; rezultatele nu au fost utilizate în analiza statistică *****) n = ; femeie nu a fost identificată (") P I Celule foliculare Sânge Orez - Schema sistemului hipotalamo-hipofizo-tiroidian TRH - hormon de eliberare a tiretropinei, TSH - hormon de stimulare a tiroidei, T - tiroxina, T - ZDZ'-triiodotironina, pT - , ', -triiodotironina inversă; + - stimulare, - - inhibare glanda pituitară la acțiunea hormonilor tiroidieni prin mecanismul de feedback negativ, la rândul său, este sub influența hormonului de eliberare a tirotropinei hipotalamic (TRH) Formarea și secreția TRH de către hipotalamus este sub controlul impulsurilor nervoase insuficient studiate care emană din centrii superiori ai creierului Absorbția iodului și sinteza hormonilor tiroidieni în glanda tiroidă pot fi, de asemenea, reglate prin mecanisme interne (intratiroidiene) independente de TSH Exemple de mecanisme de autoreglare sunt efectul Wolf-Chaikoff (scăderea iodării tiroglobulinei și a sintezei hormonilor tiroidieni cu absorbție crescută de iodură de către glanda tiroidă), o modificare a sensibilității glandei tiroide la efectul stimulator al TSH și o creștere a Raportul T / T în secreția glandei tiroide cu deficit de iodură Hormonii tiroidieni din plasma sanguină Intrând în sânge, hormonii tiroidieni se leagă de proteinele plasmatice, în principal globulina de legare a tiroxinei (TSG), prealbumina de legare a tiroxinei (transtiretina) și albumină, precum și de unele lipoproteine În stare liberă, mai puțin de % din T și T rămân în sânge Hormonii tiroidieni liberi sau nelegați intră în celule, unde își exercită efectele biologice și sunt apoi metabolizați Doar hormonii tiroidieni liberi reglează secreția de tirotropină de către glanda pituitară printr-un mecanism de feedback Hormonii legați sunt eliberați lent din complexul cu proteine, compensând consumul de hormoni liberi Funcția glandei tiroide este reglată în așa fel încât secreția de hormoni tiroidieni crește în proporție exactă cu rata metabolismului lor Metabolismul hormonilor tiroidieni Principala cale metabolică a T (produsul secretor principal al glandei tiroide normale) este deiodarea secvenţială a moleculei sale Atât inelul exterior al lui T (și apoi se formează T ), cât și inelul său interior (și apoi se formează inversul T (pT )) (Fig - ) Deoarece conversia lui T în T duce la o creștere a valorii biologice activitatea hormonului, iar transformarea în pT , dimpotrivă, la scăderea acestuia, apoi activitatea biologică a hormonilor tiroidieni depinde de activitatea deiodinazelor inelelor externe și interne ale T T secretat de glanda tiroidă reprezintă mai puțin peste % din cantitatea totală a acestui hormon, restul de - % se formează în țesuturile periferice ca urmare a monodeiodarii inelului exterior al T Cea mai mare cantitate de hormoni tiroidieni se acumulează în ficat, rinichi și mușchi (Greenspan) , ) A doua cale importantă a metabolismului acestor hormoni este conjugarea cu glucuronide și sulfați solubili și excreția ulterioară cu bilă și urină Acțiunea hormonilor tiroidieni Hormonii tiroidieni acționează asupra diferitelor procese metabolice, modifică concentrația și activitatea multor enzime, afectează metabolismul substraturilor, vitaminelor și mineralelor, rata de secreție și degradare a aproape tuturor celorlalți hormoni și răspunsul țesuturilor țintă la acestea Hormonii tiroidieni joacă un rol important în dezvoltarea fătului (în special sistemul nervos și scheletul acestuia) Ele stimulează producția de căldură în organism (calorigeneza), sinteza proteinelor și enzimelor și toate aspectele metabolismului carbohidraților și lipidelor, inclusiv sinteza, mobilizarea și descompunerea acestora (Larsen și colab , ) În plus, au un efect cronotrop și inotrop pronunțat asupra inimii, sunt necesare pentru stimularea centrului respirator în condiții de hipoxie și hipercapnie, sporesc eritropoieza și turnover-ul osos, accelerând atât formarea, cât și resorbția oaselor (Greenspan, ) De fapt, nu există un singur țesut sau organ care să nu fie afectat de un exces sau deficiență de hormoni tiroidieni HIPOTIROIZA • HIPOTIROIZA LA CÂINI CLASIFICARE Tulburările structurale sau funcționale ale glandei tiroide pot duce la o producție insuficientă de hormoni tiroidieni Hipotiroidismul este de obicei clasificat în funcție de localizarea leziunii în sistemul hipotalamo-hipofizo-tiroidian (fig - ) Cea mai comună formă a acestei patologii la câini este hipotiroidismul primar, în care tulburarea este localizată chiar în glanda tiroidă De regulă, aceasta este asociată cu distrugerea glandei tiroide; cazurile de tulburări congenitale ale hormonogenezei în ea sunt rare Hipotiroidismul secundar este cauzat de secreția insuficientă de TSH de către celulele care stimulează tiroida ale glandei pituitare (trofii tiroidieni), iar în acest caz există o încălcare "secundară" a sintezei hormonilor tiroidieni Această afecțiune, care este extrem de rară la câini, poate fi cauzată de distrugerea glandei pituitare (de exemplu, de o tumoare) sau de suprimarea medicamentoasă a secreției de TSH (de exemplu, de glucocorticoizi) Există, de asemenea, hipotiroidismul terțiar asociat cu secreția insuficientă de TRH de către neuronii peptidergici ai nucleilor supraoptici și paraventriculari ai hipotalamusului Nu au fost descrise cazuri de hipotiroidism terțiar la câini; trebuie să presupunem că această patologie se dezvoltă extrem de rar În hipotiroidismul secundar sau terțiar, deficiența hormonilor tiroidieni este cauzată de atrofia glandei tiroide și nu de procese patologice în ea însăși În astfel de cazuri, glanda își păstrează capacitatea de a răspunde la introducerea de TSH sau TRH, deși răspunsul poate fi slăbit din cauza absenței îndelungate a efectului stimulator al TSH În schimb, câinii cu hipotiroidism primar prezintă o patologie progresivă a glandei tiroide în sine Sensibilitatea sa la TSH și TRH administrate este drastic afectată, iar acest lucru a fost folosit de mult timp în diagnosticare ETIOLOGIE Hipotiroidismul primar Hipotiroidismul primar este cea mai frecventă cauză a insuficienței tiroidiene la câinii adulți; reprezintă mai mult de % din toate cazurile de hipotiroidism Două forme histologice de hipotiroidism primar sunt caracteristice câinilor: tiroidita limfocitară și tiroidita idiopatică (Tabelul - ) Ambele forme se termină în același lucru - distrugerea progresivă a glandei tiroide și o scădere a nivelului de hormoni tiroidieni din sânge TABELUL - CAUZE POSIBILE DE HIPOTIROIZĂ LA CÂINI Hipotiroidism primar Tiroidită limfocitară* Atrofie tiroidiană idiopatică* Hiperplazia celulelor foliculare tiroidiene (tulburări de hormonogeneză?)* Distrugerea tiroidei de către tumori* Iatrogen* Îndepărtarea chirurgicală a glandei tiroide Medicamente antitiroidiene Terapia cu iod radioactiv Hipotiroidismul secundar Defect de dezvoltare a glandei pituitare* Chisturi hipofizare Hipoplazia glandei pituitare Distrugerea glandei pituitare* Tumori Inhibarea activității celulelor tirotrope ale hipofizei* Hipercortizolism spontan Sindromul patologiei eutiroidiene Structura anormală a moleculei de TSH Interacțiunea afectată a TSH cu receptorii de pe celulele foliculare tiroidiene Iatrogen* Medicamente, în special glucocorticoizi Radioterapie Hipofizictomie Hipotiroidismul terțiar Defecte congenitale în dezvoltarea hipotalamusului Defecte dobândite în hipotalamus Tumori hemoragii Abcese Boli cu granuloame Procese inflamatorii Structura anormală a moleculei TRH Încălcarea interacțiunii TRH cu receptorii hipotiroidism congenital Disgeneza tiroidiană (aplazie, hipoplazie, ectopie)* Tulburări ale hormonogenezei: defect în organizarea iodului* Tulburări în transportul hormonilor tiroidieni în sânge Consumul de substanțe pentru gușă Lipsa de iod în dietă* * Cauze dovedite la câini Tiroidită limfocitară Caracteristica histologică a tiroiditei limfocitare este infiltrarea difuză a glandei tiroide cu limfocite, celule plasmatice și macrofage, ceea ce duce la distrugerea foliculară cu fibroză secundară (Gosselin și colab , a, Figurile - ) Neutrofilele sunt de obicei puține și sunt localizate în principal în focarele de necroză ale glandei tiroide Semnele clinice ale hipotiroidismului apar numai atunci când mai mult de % din țesutul glandei este distrus Observarea câinilor cu autoanticorpi la tiroglobulina în sânge arată că semnele clinice ale bolii, o scădere a nivelului de hormoni tiroidieni și o creștere a concentrației de TSH în serul sanguin HIPOTIROIZA Orez - A și B - Secțiunea histologică a glandei tiroide a unui câine cu tiroidită limfocitară și hipotiroidie Observați infiltrarea mononucleară, perturbarea și dispariția foliculilor care conțin coloizi (A, xb ; B x ) te dezvolta treptat Acest proces poate dura - ani (Nachreiner et al, ) Există mai multe etape în dezvoltarea tiroiditei limfocitare la câini Etapa subclinica inițială se caracterizează prin apariția în sânge a autoanticorpilor la tiroglobulina și hormonii tiroidieni și semne minime de inflamație la nivelul glandei tiroide; apoi procesele de inflamare și distrugere a glandei cresc și toate acestea se termină Este cauzată de o creștere a concentrației de TSH și o scădere a nivelului de hormoni tiroidieni din ser (Graham și colab , a; Tabelul - ) În ultimele stadii ale bolii, numărul foliculilor scade, parenchimul glandei se atrofiază și este înlocuit cu țesut conjunctiv adipos Printre infiltrate, formate din limfocite și plasmocite, se află cuiburi de celule parafoliculare și câțiva foliculi mici care conțin slab TABELUL - POSIBILE ETAPE ALE TIROIDITEI LIMFOCITICE LA CÂINI Starea tiroiditei Semne clinice de hipolireoză Niveluri serice totale și libere de T Niveluri serice I HG I - Tiroidita subclinica Nu Normal Normal Da P - Hipotiroidism subclinic Nu Normal Ridicat Da - Hipotiroidism explicit Prezent Scăzut Creștere Da IV - Prezent atrofic neinflamator Reducere Creștere Nr hipotiroidism De la Graham et al Tiroidită limfocitară Vet Clin North Am : , T thyroxine; TSH - hormon de stimulare a tiroidei HIPOTIROIZA • un coloid colorant înconjurat de tirocite degenerate (Conaway et al, b) Studiile (care determină nivelul de anticorpi împotriva tiroglobulinei, T și TSH) arată, de asemenea, că la câinii de diferite rase rata de dezvoltare a bolii și probabilitatea de dezvoltare a acesteia pot fi diferite, dar fiecare dintre etapele enumerate ale tiroiditei limfocitare de obicei se dezvoltă în decurs de unul până la doi ani (Graham et al, a) Tiroidita limfocitara este rezultatul unui atac imun asupra glandei tiroide Rolul mecanismelor imunologice umorale în patogeneza acestei boli este confirmat, în primul rând, de o frecvență crescută de detectare în sânge a autoanticorpilor la antigenele tiroidiene (inclusiv tiroglobulina și hormonii tiroidieni) și, în al doilea rând, prin îngroșarea membranelor bazale ale foliculilor care conțin incluziuni dense de electroni (complexe antigen-anticorp) și, în cele din urmă, inducerea unor modificări similare atunci când anticorpii la tiroglobulină sunt injectați în glanda tiroidă a câinilor (Gosselin și colab , , a, b, c; Gaschen și colab , ) Se crede că interacțiunea anticorpilor cu antigenele celulelor foliculare, coloidul sau tiroglobulina activează o cascadă de reacții de complement și/sau citotoxicitate mediată celular dependentă de anticorpi, ceea ce duce la distrugerea tirocitelor Antigenele cu care reacționează anticorpii antitiroidieni includ tiroglobulina (antigenul coloid principal; anticorpii la acesta sunt cei mai caracteristici tiroiditei limfocitare), antigenul coloid CA- (o altă proteină neiodata), antigenele tirocite microzomale, nucleare și membranare (Gosselin și colab , ; Vajner, ) Un rol important (și posibil principal) în dezvoltarea și progresia tiroiditei limfocitare îl joacă răspunsurile imune celulare Se presupune că în această boală există o disfuncție a limfocitelor T supresoare, care "permite" limfocitelor T efectoare să atace celulele foliculare, iar celulelor T-helper să inducă diferențierea celulelor plasmatice și producerea de anticorpi antitiroidieni de către acestea (Strekosch şi colab , ) Factorii declanșatori ai tiroiditei limfocitare nu sunt bine înțeleși Genetica joacă, fără îndoială, cel mai important rol, deoarece această boală este deosebit de comună la câinii din anumite rase și linii La beaglii crescuți în canisa (beagles), a fost observată ereditabilitatea poligenică a tiroiditei limfocitare, iar în unele familii de ogari ruși a fost observat un mod autosomal recesiv al moștenirii sale (Conaway și colab , a) Anticorpii la hormonii tiroidieni se găsesc, de asemenea, mai frecvent în sângele câinilor din anumite rase (Tabelele - ; Nachreiner et al, ) Factorii de mediu care cresc riscul acestei boli la câini nu au fost elucidați Presupusul rol al infecțiilor (Penhale și Young, ) rămâne nedovedit ÎN TABELUL - RASE DE CÂINI CU FRECVENȚA CREȘTĂ A AUTOANTICORPILOR LA HORMONI TIROIDIENI Rasa Depășește frecvența medie a autoanticorpilor la hormonii tiroidieni la câini Indicatorul Setter englez Indicator engleză Skye Terrier Drathaar german Câinele ciobanesc englez vechi (bobtail) Boxer malteză , Kuvasz Lesser Basset Vendée - grifon Staffordshire american - , terrier Beagle , American pit bull-te- , rière Dalmatian , Schnauzer uriaș , Rhodesian Ridgeback Golden Retriever Ciobanesc Shetland (Sheltie) , Chesapeake Bay Retriever Husky siberian Spaniel englez Ogar rus , Ciobanesc australian Doberman Pinscher Malamute Cocker Spaniel Metis De la: Nachreiner RF și colab , Prevalența autoanticorpilor serici de hormoni tiroidieni la câini cu semne clinice de hipotiroidism JAMA : , ca urmare a unei leziuni infecțioase a glandei tiroide, antigenele tiroidiene ar putea intra în fluxul sanguin și pot fi "prezentate" sistemului imunitar; posibilitatea "mimetării moleculare", adică asemănări ale antigenelor virale sau bacteriene cu propriile lor antigene tiroidiene Vaccinarea animalelor poate fi, de asemenea, un factor provocator al tiroiditei limfocitare (Smith, ; Allbritton, ) Studii recente la beagles au arătat că vaccinările repetate începând cu vârsta de săptămâni conduc la o creștere semnificativă a frecvenței de detectare și a titrurilor de anticorpi la tiroglobulina bovină și canină în sângele animalelor (Scott-Moncrieff et al, ) O creștere a titrului de anticorpi la tiroglobulină la săptămâni după vaccinare a fost observată și la câinii domestici adulți Semnificația clinică a acestor constatări și asocierea lor cu dezvoltarea tiroiditei limfocitare rămân neclare Nu se știe cât timp persistă anticorpii în sânge, deși titrurile de anticorpi au scăzut la nivelurile inițiale la majoritatea câinilor până la următoarea vaccinare Doar trei câini din acest studiu au dezvoltat tiroidita, care poate fi spontană (fără legătură cu HIPOTIROIZA TABELUL - TULBURĂRI ÎN SINDROMELE POLIGLANDULARE AUTOIMUNE TIP II ŞI II Sindromul de tip I (incidență procentuală) Sindromul de tip II (incidență procentuală) Insuficiență suprarenală ( %) Hipoparatiroidism ( %) Candidoza pielii și mucoaselor ( %) Insuficiența glandei sexuale ( %) Boala tiroidiană autoimună ( %) diabet zaharat insulino-dependent ( %) Alte boli Alopecie ( %) malabsorbție Insuficiență suprarenală ( %) Boli autoimune ale tiroidei ( %) Diabet zaharat insulino-dependent ( %) Insuficiență a glandei sexuale ( %) Diabet insipid (rar) Hipopituitarism (rar) Vitiligo ( %) Anemie pernicioasă ( %) Alopecie ( %) miastenia gravis Colagenoza Boala celiacă ( %) anemie pernicioasă ( %) Activ cronic hepatită ( %) Vitiligo ( %) De la: Neufeld M et al: Două tipuri de boală Addison autoimună asociată cu diferite sindroame autoimune poliglandulare (PGA) Medicină : , TABELUL - NUMĂR DE CÂINI EXAMINATI ÎN CLINICA NOASTRA DIN PÂNĂ , DIN IZOLAȚI ȘI COMBINAȚI INSUFICIENȚA DIVERSELOR GLANDE ENDOCRINE Tulburări endocrine Număr de câini Diabet zaharat insulino-dependent Hipotiroidismul primar Insuficiență suprarenală primară ness Hipoparatiroidismul primar Diabetul zaharat și hipotiroidismul Diabet zaharat și hipocorticism Hipocorticismul și hipotiroidismul Diabet zaharat, hipocorticism și hipotiroidism reoză Hipoparatiroidismul și insuficiența altora glandele endocrine vaccinare) Restul nu au prezentat nicio disfuncție a glandei tiroide până la vârsta de , ani Autorii sugerează că apariția anticorpilor se datorează contaminării vaccinului cu tiroglobulină bovină Există un grad ridicat de omologie între tiroglobulinele de la diferite specii, iar anticorpii la o proteină de la o specie animală reacţionează încrucişat cu tiroglobulina de la alte specii (Tomer, ) Tiroidită limfocitară și sindroame poliglandulare autoimune Deoarece mecanismele autoimune joacă un rol atât de important rol în patogeneza tiroiditei limfocitare, nu este surprinzător faptul că această boală apare în alte sindroame autoimune ale insuficienței endocrine Două sindroame poliglandulare autoimune sunt cunoscute la om: tipul I și tipul II (Tabelul - ) Acesta din urmă (sindromul Schmidt) este cea mai comună formă de sindroame endocrine imunopatologice la om și include insuficiența suprarenală primară în combinație cu boala tiroidiană autoimună și/sau diabetul zaharat insulino-dependent (Neufeld et al, ) În cazuri rare, combinația de insuficiență a unui număr de glande endocrine (de exemplu, hipotiroidism și diabet zaharat, boala Addison și hipotiroidism) a fost observată la câini (Hargis și colab , ; Haines și Penhale, ; Bowen și colab , ; Ford și colab , ; Kooistra și colab , ; Greco, ) (Tabelele - ) Într-un studiu retrospectiv pe de câini cu insuficiență suprarenală, % au avut hipotiroidism, , % au avut diabet zaharat concomitent și un câine a avut hipotiroidism, diabet zaharat și hipoparatiroidism (Peterson și colab , ) Secvența și rata de dezvoltare a tulburărilor în aceste sindroame la câini este necunoscută Predispoziția genetică dovedită la oameni la sindroame poliglandulare autoimune (Eisenbarth și Jackson, ) poate juca, de asemenea, un rol la câini Cel mai frecvent sindrom poliglandular autoimun de tip II la om este moștenit ca o trăsătură autozomal dominantă asociată cu antigenele HLA (Verge, ) Glandele endocrine afectate sunt infiltrate cu limfocite și celule plasmatice, iar autoanticorpii specifici organelor sunt de obicei prezenți în sânge Apariția proceselor distructive se explică prin acțiunea factorilor de mediu pe fondul unei predispoziții genetice legate de HLA Atât răspunsurile imune celulare, cât și umorale sunt implicate în dezvoltarea patologiei țesutului țintă Cel mai adesea, este detectat un defect funcțional al supresoarelor T La câinii afectați, infiltrarea glandelor endocrine de către limfocite și celule plasmatice (de exemplu, tiroidita limfocitară, insulită limfocitară, adrenalită limfocitară) și autoanticorpi specifici organelor (de exemplu, la tiroglobulină, insulele pancreatice, țesutul suprarenal) a fost găsită în sânge Haines și Penhale, ; Kooistra și colab , ), ceea ce indică asemănarea mecanismelor patogenetice ale acestor sindroame la câini și la oameni Sindroamele poliglandulare autoimune trebuie suspectate atunci când la câini sunt prezente deficiențe multiple ale glandelor endocrine A existat o combinație de insuficiență suprarenală cu hipotiroidism și (mai rar) cu diabet zaharat, hipoparatiroidism sau insuficiență gonadală primară În astfel de cazuri HIPOTIROIZA Orez - A și b - Secțiunea histologică a glandei tiroide a unui câine cu atrofie idiopatică a glandei și hipotiroidism Observați dimensiunea mică a foliculilor (comparativ cu Fig B) (Hematoxilin-eozină; A x ; B: x ) C - Secțiune histologică a unei glande tiroide normale la aceeași mărire ca în Fig K Atenție la dimensiunea mare a glandei și a foliculilor, precum și la conținutul mai mare de coloid decât în fig A (Hematoxilină-eozină, x ) una dintre bolile endocrine se manifestă mai întâi, în timp ce altele se dezvoltă după un timp diferit (de obicei de la la luni) Bolile sunt diagnosticate și tratate pe măsură ce apar, deoarece nu există încă metode fiabile pentru predicția și prevenirea lor De asemenea, trebuie avut în vedere faptul că o patologie endocrină poate modifica parametrii de diagnostic al alteia (de exemplu, cu diabet zaharat netratat, concentrația de hormoni tiroidieni în serul sanguin scade), iar tratamentul uneia dintre ele afectează cursul celeilalte (de exemplu, administrarea) a hormonilor tiroidieni • HIPOTIROIZA poate crește drastic sensibilitatea la insulină la diabetici) Utilizarea agenților imunosupresori în sindroamele comorbide nu este indicată, deoarece aceștia pot agrava bolile de bază De exemplu, dozele mari de glucocorticoizi cresc rezistența la insulină și suprimă funcția tiroidiană Atrofia tiroidiană idiopatică Examenul microscopic al glandei relevă înlocuirea parenchimului acesteia cu țesut adipos (fig - ) Infiltratele inflamatorii sunt absente chiar și în acele zone în care persistă foliculii mici sau rămășițele acestora (Graham și colab , b); nu există anticorpi antitiroidieni în sânge Glandele paratiroide și celulele parafoliculare ale glandei tiroide rămân de obicei intacte Cauza atrofiei tiroide idiopatice este necunoscută Se crede că procesul distrofic începe cu celule foliculare individuale (Graham și colab , b) Aceste celule sunt apoi aruncate în spațiul coloid sau interfolicular Foliculii devin din ce în ce mai mici și sunt înlocuiți cu țesut adipos Această atrofie este diferită de cea observată în deficitul de TSH (adică hipotiroidismul secundar) În acest din urmă caz, epiteliul folicular devine mai plat, dar nu există semne de degenerare celulară Atrofia glandei tiroide se termină și cu tiroidita limfocitară Studiile morfologice ale glandelor tiroide, efectuate la ogari cu tiroidita limfocitara intr-una din canisa, au scos la iveala modificari degenerative initiale ale parenchimului glandei, care s-au transformat rapid in inflamatie severa urmata de fibroza Tabloul histologic al ultimului stadiu al bolii semăna cu atrofia foliculară idiopatică (Conaway et al, b) Cu toate acestea, chiar și în această etapă, semnele reziduale de inflamație erau încă vizibile S-a demonstrat recent că câinii cu atrofie tiroidiană idiopatică dezvoltă hipotiroidism la o vârstă mai înaintată decât câinii cu tiroidită limfocitară Acest lucru susține ideea atrofiei idiopatice ca stadiu final al tiroiditei limfocitare (Graham și colab , a) În dinamica acestei din urmă boli, se observă o scădere treptată a titrurilor de autoanticorpi la tiroglobulină și hormonii tiroidieni, ceea ce indică dispariția antigenelor corespunzătoare în timp Cu toate acestea, absența infiltratelor inflamatorii în glanda tiroidă în atrofia idiopatică, chiar și în stadiul în care foliculii sunt încă detectați, sugerează că atrofia tiroidiană la câini poate avea cauze diferite În atrofia idiopatică (spre deosebire de tiroidita limfocitară), nu există markeri ai bolii în sânge și, prin urmare, diagnosticul se stabilește prin excludere Cu alte cuvinte, în prezența semnelor clinice de hipotiroidism, atrofie tiroidiană idiopatică glandele sunt diagnosticate în cazurile de absență a autoanticorpilor antitiroidieni în sânge, caracteristice tiroiditei limfocitare Se va putea afirma existența unei legături între ambele boli numai după ce se va putea urmări dinamica naturală a procesului patologic în glanda tiroidă la câinii cu tiroidita limfocitară (prin biopsii succesive ale glandei la același animal) Hiperplazia celulelor foliculare Histologia tiroidiană la unii câini cu hipotiroidism evidențiază foliculi mici care conțin cantități minime de coloid în prezența hiperplaziei celulelor foliculare Nu există semne de inflamație în glandă, iar la câțiva câini examinați în astfel de cazuri nu a fost posibilă detectarea anticorpilor la tiroglobulina în sânge Cauza acestor modificări histologice este necunoscută, deși ele sunt similare cu cele observate în deficiența de iod sau biosinteza anormală a hormonilor tiroidieni la câini și pisici tineri (Chastain și colab , ; Amold și colab , ) Deficitul de iod în aceste cazuri poate fi exclus deoarece câinii au fost hrăniți cu o dietă echilibrată (dietă comercială) O posibilă explicație este o încălcare a sintezei hormonilor tiroidieni Dacă presupunem o încălcare a legării TSH de receptorii săi, atunci deficiența rezultată a hormonilor tiroidieni ar trebui să conducă la creșterea secreției de TSH și la hiperplazia secundară a celulelor foliculare Interesant este că o dietă bogată în iod poate afecta în mod dramatic funcția tiroidiană și poate provoca hipotiroidism (Castillo et al, ) Aportul excesiv de iod inhibă captarea și organizarea iodului, precum și secreția de hormoni tiroidieni de către celulele foliculare tiroidiene, ducând la o creștere compensatorie a nivelului de TSH din sânge (Pisarev și Gartner, ) Distrugerea glandei tiroide de către tumori Semnele clinice ale hipotiroidismului apar atunci când tumorile distrug mai mult de % din țesutul tiroidian normal Tumorile pot apărea chiar în glanda tiroidă sau pot crește în ea din țesuturile învecinate Distrugerea extinsă a glandei tiroide este cel mai adesea observată cu cancerul acestui organ sau metastazarea carcinomului cu celule scuamoase în acesta Tumorile tiroidiene la câini în cele mai multe cazuri sunt hormonal inactive și nu sunt însoțite de semne clinice de hipertiroidism Conform datelor noastre, la - % dintre câinii cu tumori tiroidiene, concentrația de hormoni tiroidieni în serul sanguin a rămas normală, în - % a fost redusă (în prezența semnelor clinice de hipotiroidism) și numai în aproximativ % - a crescut și a fost însoțit de semne hipertiroidism (vezi capitolul ) Tumorile tiroidiene "nefuncționale" pot secreta de fapt nr HIPOTIROIZA • forme active (alterate) de hormoni tiroidieni care nu provoacă tireotoxicoză și nu sunt detectate prin metode radioimunologice standard În același timp, ele pot păstra capacitatea de a suprima secreția de TSH, ducând la atrofia zonelor rămase ale țesutului tiroidian normal Acesta pare să fi fost cazul în cazul hipotiroidismului la un câine cu cancer folicular al unuia dintre lobii tiroidieni (Branam et al, ) Alte motive Hipotiroidismul primar se poate datora otrăvirii cu substanțe toxice sau medicamente antitiroidiene (de exemplu, propiltiouracil sau tiamazol), precum și îndepărtarea chirurgicală a unei tumori tiroidiene Câinii au adesea țesut tiroidian suplimentar (care poate fi la rădăcina limbii și până la baza inimii) Prin urmare, tiroidectomia duce rareori la hipotiroidism permanent Doze mari de iod radioactiv ( I) utilizate pentru tratarea hipertiroidismului pot distruge țesutul tiroidian, indiferent de localizarea acestuia (Meric și colab , ) Concluzii Deși hipotiroidismul primar la câini poate avea o varietate de cauze (vezi Tabelul - ), majoritatea cazurilor se datorează tiroiditei limfocitare și atrofiei tiroidiene idiopatice Ambele cauze duc la o scădere progresivă a funcției glandei din cauza leziunilor sale autoimune (tiroidită limfocitară) sau la dezvoltarea proceselor degenerative în ea (atrofie idiopatică) În ambele cazuri, deteriorarea sintezei și secreției hormonilor tiroidieni este însoțită de semne clinice de hipotiroidism Hipotiroidismul secundar Hipotiroidismul secundar se bazează fie pe malformații ale tirotrofului hipofizar (hipoplazie primară însoțită de nanism hipofizar), fie pe încălcări ale funcției acestora, ducând la producerea insuficientă de TSH și insuficiența "secundară" a sintezei și secreției hormonilor tiroidieni În absența TSH, celulele foliculare tiroidiene se atrofiază treptat Examenul histologic evidențiază foliculi întinși de coloizi căptușiți cu epiteliu cuboidal scăzut Coloidul este omogen, dens; semnele endocitozei sale (de exemplu, vacuolele de resorbție) sunt slab exprimate De asemenea, nu există infiltrații limfocitare ale glandei tiroide și modificări degenerative ale celulelor epiteliale ale acesteia Cauzele posibile ale hipotiroidismului secundar includ malformații congenitale ale glandei pituitare, distrugerea acestui organ și suprimarea funcției sale La câini, hipotiroidismul secundar asociat cu defecte dobândite ale celulelor care stimulează tiroida ale glandei pituitare sau distrugerea acestora (de exemplu, o tumoare mi a glandei pituitare), este rar Cu toate acestea, suprimarea funcției tirotrope a glandei pituitare de către hormoni și alte substanțe (de exemplu, glucocorticoizi exogeni sau endogeni) este observată destul de des În hipotiroidismul secundar, conținutul de TSH în serul sanguin este redus sau nu poate fi determinat deloc Din păcate, metodele moderne de determinare a TSH la câini nu permit diferența dintre nivelurile normale și cele reduse, ceea ce face dificilă diagnosticarea hipotiroidismului secundar Concentrațiile serice crescute de TSH indică hipotiroidismul primar, dar un nivel scăzut de TSH nedetectabil nu poate confirma diagnosticul de hipotiroidism secundar Malformații ale glandei pituitare Anomaliile congenitale ale glandei pituitare sunt observate la multe rase de câini, dar cel mai frecvent la ciobanesc german Secreția afectată de TSH este asociată cu chisturile de pungă Rathke sau hipoplazia pituitară anterioară (Eigenmann, ; Hamann și colab , ; Kooistra și colab , a) Defectele congenitale ale glandei pituitare anterioare sunt însoțite de insuficiența altor hormoni, în special a hormonului de creștere (GH), care se manifestă de obicei prin nanism (vezi capitolul ) Dacă secreția numai de TSH este afectată și secreția de GH este păstrată, se dezvoltă cretinismul distrugerea glandei pituitare În cazuri rare, hipotiroidismul secundar poate rezulta din distrugerea tirotropelor prin creșterea maselor tumorale Cu tumori ale glandei pituitare sau ale zonelor învecinate ale creierului, insuficiența se dezvoltă nu numai a glandei tiroide, ci și a altor glande - hipocorticism (insuficiență suprarenală secundară), diabet insipid, disfuncție gonadală (de exemplu, cicluri neregulate ale estroului, pierderea libido, atrofie testiculară, azoospermie), iar la animalele imature, de asemenea, nanismul hipofizar Proprietarii de câini acordă de obicei atenție semnelor celei mai severe patologii endocrine Tumorile hipofizare care secretă cantități excesive de hormon adrenocorticotrop (ACTH) și sunt însoțite de hipercortizolism sunt cea mai frecventă cauză a disfuncției tiroidiene la câini Hipotiroidismul secundar la acești câini se datorează suprimării funcției de stimulare a tiroidei (adică inhibarea secreției de TSH) și nu distrugerii tirotropelor de către tumoră Suprimarea funcției celulelor tirotrope ale glandei pituitare Suprimarea funcției de stimulare a tiroidei a glandei pituitare cu dezvoltarea hipotiroidismului secundar poate fi rezultatul diferitelor boli, epuizării și acțiunii medicamentelor sau hormonilor (vezi paragraful "Factori care modifică funcția tiroidiană") Aceasta este cea mai frecventă cauză a hipotiroidismului secundar la câini Din punct de vedere clinic, efectul glucocorticoizilor, fie exogen, fie endo • HIPOTIROIZA gena (cu hipercortizolism spontan) Într-un studiu pe câini cu hiperfuncție suprarenală, s-a constatat o scădere a nivelurilor serice bazale de T și/sau T în % din cazuri (Ferguson și Peterson, ) În astfel de condiții, sensibilitatea glandei tiroide la TSH exogen este, de asemenea, redusă (vezi capitolul ) Hipotiroidismul secundar datorat suprimării funcției de stimulare a tiroidei a glandei pituitare (spre deosebire de alte cauze) este de obicei reversibil Dacă este posibil să aflați și să eliminați cauza unui astfel de hipotiroidism, atunci terapia cu hormoni tiroidieni nu este necesară Alte motive La om, hipotiroidismul secundar este uneori rezultatul producției anormale de TSH de către glanda pituitară sau al unei încălcări a interacțiunii acestui hormon cu receptorii săi de pe suprafața epiteliului folicular al glandei tiroide La câini, astfel de cazuri nu au fost încă descrise Hipotiroidismul secundar se poate dezvolta după iradiere pentru un adenom hipofizar mare secretor de ACTH și, de asemenea, ca rezultat al hipofizictomiei (Lantz și colab , ; Meij și colab , ) Hipotiroidismul terțiar Hipotiroidismul terțiar se dezvoltă ca urmare a secreției insuficiente de TRH de către neuronii peptidergici ai nucleilor supraoptici și paraventriculari ai hipotalamusului În absența TRH, secreția de TSH scade, ducând la atrofia foliculilor tiroidieni Tabloul histologic al glandei în astfel de cazuri nu diferă de cel din hipotiroidismul secundar La om, deficiența de TRH este rezultatul malformațiilor congenitale ale hipotalamusului, ale leziunilor acestuia de către tumori sau hemoragii, precum și al producerii de TRH anormal sau al interacțiunii afectate a TRH cu receptorii săi de pe suprafața tirotrofilor hipofizari (Larsen și colab , ) ) În funcție de cauza acestei patologii, pot fi observate tulburări neurologice și insuficiență a altor hormoni hipofizari Teoretic, hipotiroidismul terțiar poate fi diferențiat de hipotiroidismul secundar prin modificarea concentrației serice de TSH după administrarea de TRH exogen La câini, hipotiroidismul terțiar nu a fost descris și ar trebui considerat foarte rar Defecte congenitale ale statusului tiroidian Incidența hipotiroidismului congenital la câini este necunoscută Dintre de câini cu hipotiroidism, , % aveau vârsta sub an (Milne și Hayes, ) Se poate presupune că unii dintre ei aveau defecte congenitale ale glandei tiroide Este posibil ca hipotiroidismul congenital să ducă la moartea timpurie a cățeilor, iar moartea acestora să fie atribuită "sindromului de fading" (un diagnostic extrem de larg și nedefinit) Astfel, în majoritatea cazurilor prezența acestei patologii la căței nu poate fi determinată La om, defectele congenitale ale stării tiroidiene sunt împărțite în patru categorii: disgeneza tiroidiană, tulburări de hormonogeneză, tulburări ale transportului hormonilor tiroidieni în sânge și tulburări cauzate de acțiunea substanțelor goitrogenice Au fost descrise, de asemenea, mutații ale genei TSH, care conduc la sinteza unui hormon biologic inactiv și mutații ale genei receptorului său, care privează tiroida de capacitatea sa de a răspunde la TSH (Hayashizaki și colab ; Sunthomthepvarakul și colab , ) ) Majoritatea tulburărilor congenitale ale stării tiroidiene la om se datorează disgenezei tiroidiene - aplazia, hipoplazia sau ectazia acesteia (Larsen et al, ), iar printre alte categorii, cea mai frecventă cauză a hipotiroidismului congenital este un defect în organizarea iodurilor Există doar câteva rapoarte de hipotiroidism congenital la câini în literatură Cauzele stabilite ale hipotiroidismului primar congenital includ deficitul de iod alimentar, defecte în organizarea iodurilor și disgeneza tiroidiană (Chastain și colab , ; Greco și colab , ) La schnauzer gigant (Greco et al, ) și boxeri (Mooney, Anderson, ), a fost observat și hipotiroidism secundar din cauza deficienței de TSH O analiză a pedigree-ului la Schnauzerii giganți bolnavi a indicat o moștenire autosomal recesivă a acestei patologii Pe lângă deficiența de TSH, piticii hipofizari sunt și deficienți în alți hormoni hipofizari anteriori: de obicei GH și prolactină (Hamann și colab , ; Kooistra și colab , a; vezi capitolul ) În încălcarea creșterii și dezvoltării la acești câini, absența TSH-ului ar putea juca, de asemenea, un rol Apariția gușii depinde de cauza încălcării stării tiroidei Blocarea sintezei hormonilor tiroidieni (de exemplu, cu încălcarea organizării iodului în glanda tiroidă) într-un sistem hipotalamo-hipofizar intact și legarea normală a TSH de receptorii săi duce la dezvoltarea gușii sub influența unei creșteri nivelul de TSH Tratamentul cu levotiroxină în astfel de cazuri reduce concentrația de TSH în serul sanguin, ceea ce confirmă funcționarea normală a celulelor hipofizare tirotrope Dacă defectul se află în sistemul hipotalamo-hipofizar (ca și în cazurile de deficit de TSH), atunci gușa nu se dezvoltă Conținutul de TSH în serul sanguin în astfel de cazuri ar trebui redus, deși din cauza sensibilității scăzute a metodelor moderne de determinare a acestuia la câini, acest lucru nu poate fi demonstrat Dacă există o încălcare a legării TSH la receptori, nu există gușă, în ciuda concentrației crescute de TSH în sânge Nu se știe încă dacă legarea TSH de receptori este afectată la câini T seric scăzut în prezența unui T normal la unii câini este adesea atribuit conversiei periferice afectate a T în T din cauza deficienței β'-monodeiodinazei HIPOTIROIZA • Cu toate acestea, nu există dovezi ale unui astfel de defect Aparent, deficiența de -monodeiodinază este incompatibilă cu viața și ar trebui să ducă la resorbția fetală, avortul sau moartea neonatală (adică, "sindromul extincției cățelușului") Scăderea concentrației serice de T pe fondul nivelurilor normale de T este destul de comună la câinii eutiroidieni și poate fi asociată cu fluctuații normale ale nivelurilor T , comorbidități și terapie medicamentoasă Uneori, în tiroidita limfocitară canină, T nu este deloc detectabil din cauza prezenței autoanticorpilor care se leagă de acesta, rezultând rezultate fals scăzute în determinarea acestui hormon deficit de iod Deoarece alimentele disponibile comercial conțin cantități suficiente de iod, deficiența acestui element este rareori cauza hipotiroidismului la câini Necesarul de iod pentru beagles adulți este de mcg/zi Potrivit unui studiu, o scădere a nivelului de T și (într-o măsură mai mică) T în serul sanguin a fost observată numai cu o scădere a aportului de iod la - mcg / zi Cu toate acestea, în aceste cazuri, nu au existat semne clinice de hipotiroidism la câini Concentrația de T liber, determinată prin metoda dializei de echilibru, a rămas normală cu restricția aportului de iod Modificările histologice detectate în glanda tiroidă a câinilor cu deficit de iod pot fi împărțite în două grupe La unele animale s-au găsit foliculi mici cu conținut minim de coloizi A existat hiperplazie a celulelor foliculare, absorbție accelerată și eliberare rapidă de iod radioactiv de către glanda tiroidă La câinii din al doilea grup, foliculii erau mai mari și conțineau mai mulți coloizi Glanda tiroidă a absorbit rapid iodul radioactiv, dar l-a eliberat încet Tirotrofele hipofizare au fost mărite și au conținut foarte puține granule, ceea ce indică o activitate crescută a acestor celule MANIFESTĂRI CLINICE ALE HIPOTIROIZĂ PRIMARĂ LA CÂINI ADULTI Factori de risc Nu există un singur indicator care să confirme prezența hipotiroidismului la câini Prin urmare, toate rapoartele referitoare la frecvența și genetica acestei boli la rase individuale de câini trebuie tratate critic, punându-și constant întrebarea: care este baza acestui diagnostic Tabelul - enumeră rasele în care autoanticorpii la tiroglobulină și hormonii tiroidieni sunt mai frecventi, sugerând TABELUL - DISTRIBUȚIA RASEI A DE CÂINI CU HIPOTIROIZĂ PRIMARĂ Rasa Număr de câini (%) Golden Retriever ( ) Doberman Pinscher ( ) Labrador Retriever ( ) Cocker Spaniel ( ) Ciobanesc German ( ) Metis ( ) Dachshund ( ) Pudel ( ) Rottweiler ( ) Spaniels (Springer, King Chuls) ( ) Akita ( ) Boxer ( ) Terrieri (Vulpe, Scoțian, Vest ( ) alb de munte) Beagle ( ) Chesapeake Bay Retriever ( ) Chow-chow ( ) malteză ( ) Mastiff ( ) Old English Sheepdog ( ) Samoiedul ( ) Shetlad Sheepdog ( ) Alte rase > Extrem de puțin probabil , - , , - , Puțin probabil , - , , - , ? , - , , - , Posibil kg) Rase Reduced T Ogari (de exemplu, greyha- Niveluri de T general și liber unds) sub norma stabilită pentru câini; Conținutul de TSH este normal Genul nu contează Ora zilei Nu afectează Creșterea în greutate/obezitatea Crește Pierderea în greutate/Infometarea Scade T total, dar nu gratuit On fizic sever- Creșteți nivelul de T, reduceți încarcă conținutul de TSH și nu afectează nivelul de T liber Estrus (estrogeni) Nu afectează nivelul T Sarcina (progesteron) Crește nivelul T Chirurgie/ Anestezie T inferior Boli concomitente - Reducerea nivelului total și liber- niya* Nogo T medicamente; continutul de TSH creste, scade sau nu se modifica in functie de boala Clomipramina Scade nivelul T total si liber; nu afectează conținutul de TSH Caprofen Reduce nivelurile totale și libere de T și TSH Etodolac Fără efect Glucocorticoizii Reduce nivelul de T total și liber; majoritatea câinilor au un efect redus sau nu au efect asupra nivelurilor de TSH Furosemidul Scade nivelul T Methimazol Reduce nivelul T total și liber; crește conținutul de TSH Fenobarbital Scade nivelul T total si liber; întârzie creșterea nivelului de TSH Fenilbutazona Reduce nivelul T Bromură de potasiu Fără efect Progestative reduc nivelul T Propiltiouracil Reduce nivelul T total și liber; crește conținutul de TSH Cefalexină Fără efect Sulfonamide Reduce nivelul de T total și liber; crește nivelul de TSH Sărurile acidului iopodic Măresc nivelul de T , reduc nivelul de T Aportul alimentar de iod Cu exces, nivelurile de T total și liber scad; Conținutul de TSH crește Autoanticorpi tiroidieni Măresc sau scad nivelurile hormonii T , fără a afecta conținutul de T liber și TSH * Gradul de scădere a concentrației de T total și liber depinde direct de severitatea și natura sistemică a bolii HIPOTIROIZA (n= ) (n= ) (n= ) (n= ) (n= ) (n= ) (n= ) (n= ) (n= ) (n= ) (n= ) (n= ) Varsta Varsta Orez - Concentrațiile medii (M ± m) de T (A) și T (B) în serul câinilor de diferite vârste Există diferențe semnificative (p mcg%; o creștere a nivelului de T cu , μg% Hoenig, Ferguson, , UI IM Înainte și după - ore T dublarea Kemppainen și colab , UI IV Înainte și după ore T dublarea Peterson și colab , UI IV Înainte și după ore T dublarea Sparkes și colab , UI IV Înainte și după ore T dublare Di Bartola, Tarr, , UI/kg IV înainte și ore dublarea T Mooney și colab , b TRG , mg IV , T creştere mai mare de % Sparkes et al, , mg/kg IV , T dublare Lothrop et al, , mg/kg IV , T creştere mai mare de % Peterson et al, *) i / m - intramuscular, s / c - subcutanat, i / v - intravenos În acest caz, T este studiat doar în unele cazuri În eutiroidie, conținutul de T în ser după administrarea de TSH ar trebui să crească cu - μg% și să depășească μg% În cazul hipotiroidismului, acest indicator ar trebui să crească foarte ușor și să rămână sub normă (adică sub μg%) Dacă, după introducerea TSH, nivelul T este în intervalul - μg%, atunci rezultatele testului își pierd valoarea diagnostică Acest lucru poate reflecta atât stadiile incipiente ale hipotiroidismului, cât și influența altor boli sau medicamente Test de stimulare cu TRH Indicațiile pentru acest test și interpretarea rezultatelor sale la pisici nu diferă de cele descrise pentru câini Un test TRH poate înlocui un test TSH Cu toate acestea, în afară de disponibilitatea scăzută a preparatelor injectabile TRH, experiența noastră indică complicații frecvente ale acestui test la pisici și dificultățile în interpretarea rezultatelor acestuia, deoarece nivelul T după introducerea TRH crește foarte puțin, iar răspunsul TSH la TRH este atenuat semnificativ de bolile non-tiroidiene Pisicile sunt administrate de obicei intravenos la , mg TRH per kg de greutate corporală și se ia sânge pentru nivelurile serice de T la - ore după administrarea TRH (Tabelul - ; Lothrop și colab , ; Sparkes și colab , ) Cu doze mai mari de TRH, pot apărea reacții adverse, inclusiv dispnee, salivație, vărsături, defecare, urinare, mioză și tahicardie (Lothrop și colab , ; Tomsa și colab , ) Dacă funcția sistemului hipofizo-tiroidian nu este afectată, atunci nivelul de T în ser după introducerea TRH ar trebui să crească cu - μg% sau să depășească concentrația sa inițială cu mai mult de % Absența unei astfel de reacții indică fie o disfuncție a acestui sistem, fie prezența altor boli (Tomsa și colab , ) Cu rezultatele normale ale testului cu TSH, o încălcare a răspunsului la TRH indică o patologie a glandei pituitare DIAGNOSTICĂ Diagnosticul de hipotiroidism la pisici trebuie stabilit pe baza anamnezei și a examenului fizic și clinic, ținând cont de concentrația hormonilor tiroidieni în serul sanguin Incidența hipercolesterolemiei și a anemiei normocrome neregenerative normocitare la pisicile adulte cu hipotiroidism care se dezvoltă spontan este necunoscută, dar poate apărea hipotiroidism iatrogen (adică după tiroidectomie sau terapie cu iod radioactiv) sau congenital Prin urmare, ca și la câini, determinăm cantitatea totală de elemente formate din sânge, precum și nivelul de colesterol și T din ser O concentrație normală de T confirmă eutiroidismul Nivelurile scăzute ale acestui hormon la pisicile care au suferit tiroidectomie sau terapie cu iod radioactiv, precum și pisoi mici cu proporții corporale anormale, permit diagnosticarea hipotiroidismului Diagnosticul definitiv necesită evaluarea răspunsului animalelor la terapia de probă cu levotiroxină Tratamentul cu levotiroxină la pisicile cu hipotiroidism iatrogen este indicat numai dacă sunt prezente simptome clinice adecvate Fără aceasta, nu este necesar să se trateze animalele cu niveluri serice scăzute de T Deoarece hipotiroidismul primar dobândit este rar la pisici și, din experiența noastră, T seric scăzut la pisicile adulte se datorează aproape întotdeauna sindromului de patologie eutiroidiană sau altor factori concomitenți, diagnosticul de hipotiroidism nu poate fi pus doar pe baza unui nivel redus de T, cu excepția cazului în care, desigur, animalele înainte nu au fost tratate pentru hipertiroidism După ce a găsit o concentrație scăzută de T , nivelul fT ar trebui determinat prin metoda de dializă de echilibru Dacă la pisicile cu semne clinice adecvate și absența altor boli, acest indicator este sub , ng / ml, atunci diagnosticul este hipotiroidism HIPOTIROIZA devine mult mai probabil Unii autori dovedesc prezenta hipotiroidismului prin rezultatele testelor de stimulare cu TSH sau TRH Preferăm să evaluăm răspunsul la terapia de probă, mai ales în absența unei boli severe non-tiroidiene Cu toate acestea, trebuie amintit că reacția la terapia de probă cu levotiroxină este nespecifică și nu servește în sine ca dovadă a hipotiroidismului După dispariția simptomelor clinice, medicamentul trebuie retras treptat Reluarea simptomelor și dispariția lor după tratament repetat cu levotiroxină indică hipotiroidism TRATAMENT ȘI PROGNOSTIC Hipotiroidismul la pisici este tratat în același mod ca și la câini Pentru aceasta se recomanda sarea de sodiu a levotiroxinei in doza initiala de , - , mg o data pe zi Răspunsul clinic la tratament este evaluat nu mai devreme decât după - săptămâni În viitor, aceștia continuă să monitorizeze starea animalelor și nivelul hormonilor tiroidieni din serul sanguin (a se vedea secțiunea "Monitorizarea progresului tratamentului") Tratamentul trebuie să abordeze semnele clinice ale hipotiroidismului fără a provoca semne de hipertiroidism Acest lucru se realizează de obicei prin menținerea concentrației de T în ser între , - , μg%, ceea ce poate necesita modificarea dozelor și frecvenței de administrare a levotiroxinei Dacă, după - săptămâni de tratament, concentrația serică a hormonilor tiroidieni revine la normal, dar starea clinică a animalului nu se îmbunătățește, atunci diagnosticul trebuie reconsiderat Prognosticul hipotiroidismului la pisici depinde de cauza afecțiunii și de vârsta la care încep simptomele Tratamentul adecvat al hipotiroidismului primar la pisicile adulte asigură o speranță de viață normală Levotiroxina elimină aproape toate manifestările clinice ale bolii Prognosticul pentru pisoii cu hipotiroidism congenital este mai puțin favorabil și depinde de severitatea tulburărilor osoase la momentul tratamentului Tratamentul în acest caz elimină, de asemenea, multe simptome clinice, dar patologia sistemului musculo-scheletic poate persista și uneori devine și mai pronunțată LITERATURĂ Hipotiroidismul la câini Allbritton AR: Boală autoimună și vaccinare? Vet Allergy Clin Immunol : , Arokoski J, și colab : Efectele antrenamentului aerobic de alergare pe distanțe lungi (până la km/zi) cu durata de an asupra parametrilor sanguini și endocrini ai femelelor câine Beagle Eur J Appl Physiol Occup Physiol : , Avgeris S, et al: Concentrația plasmatică a factorului von Willebrand și funcția tiroidiană la câini JAVMA : , Barrie J, et al: Concentrațiile plasmatice de colesterol și lipoproteine la câine: efectele vârstei, rasei, sexului și bolii endocrine J Small Anim Pract : , Beale KM, et al: Prevalența anticorpilor antitiroglobuline detectați prin testul imunosorbent legat de enzime a serului canin JAVMA : , Beale K, et al: Concentrațiile serice de hormoni tiroidieni și re-responsibilitatea la tirotropină la câinii cu boală dermatologică generalizată JAVMA : , Beale K, și colab : Corelația între curse și performanța reproductivă la Grey-hounds cu răspunsul la testarea funcției tiroidiene JAAHA : , Beale KM, Torres S: Patologia tiroidiană și anticorpii antitiroglobuline serici la câini hipotiroidieni și sănătoși J Vet Intern Med : , Becker RA, și colab : Sindromul hipermetabolic de triiodotironină scăzută al vătămării vase Crit Care Med : , Behrend EN, et al: Efectul condițiilor de depozitare asupra concentrațiilor de cortizol, tiroxină totală și tiroxină liberă în ser și plasmă la câini JAVMA : , Belshaw BE: Boli tiroidiene În Ettinger SJ (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, a -a ed Philadelphia, WB Saunders, , p Bichsel P, et al: Manifestări neurologice asociate cu hipotiroidism la patru câini JAVMA : , Bilezikian JP, Loeb JN: Creșterea receptorilor beta miocardici și a răspunsului adrenergic Endocr Rev : , Bishnoi A, et al: Efectele medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene prescrise frecvent asupra măsurătorilor hormonilor tiroidieni Am J Med : , Borst GC, et al: Postul scade reacția tirotropinei la hormonul de eliberare a tirotropinei: o cauză potențială a interpretării greșite a testelor funcției tiroidiene la bolnavii critici J Clin Endocrinol Metab : , Bowen D, și colab : Sindrom poliglandular autoimun la un câine: raport de caz JAAHA : , Branam JE, et al: Imagistica cu radioizotopi pentru evaluarea neoplaziei tiroidiene și a hipotiroidismului la un câine JAVMA : , Braund KG, et al: Miopatie hipotiroidiană la doi câini Vet Pathol : , Brent GA, Hershman JM: Terapia cu tiroxină la pacienții cu boli grave non-tiroidiene și concentrație scăzută a tiroxinei serice J Clin Endocrinol Metab : , Bromel C, et al: Evaluare ultrasonografică a glandei tiroide la Golden Retrievers (rezumat) JVIM : , Bromel C, et al: Evaluare ultrasonografică a glandei tiroide la rasele canine predispuse pentru hipotiroidism (rezumat) JVIM, : , Bruner JM, et al: Efectul timpului de recoltare a probei asupra concentrațiilor serice de hormoni de stimulare a tiroidei la câinii eutiroidieni și hipotiroidieni JAVMA : , Budsberg SC, și colab : șchiopătură unilaterală a membrelor anterioare sensibile la tiroxină și boală neuromusculară generalizată la patru câini hipotiroidieni JAVMA : , Calvert CA, et al: Cardiomiopatie congestivă la câinii Doberman Pinscher JAVMA : , Calvert CA, et al: Teste de stimulare a hormonilor de stimulare a tiroidei la doberman pinscher cardio-miopati: un studiu retrospectiv JVIM : , Campbell KL, Davis CA: Efectele hormonilor tiroidieni asupra concentrațiilor serice și cutanate de acizi grași la câini AJVR : , Campbell KL, et al: Efectele trimetoprim/sulfametoxazolului asupra fiziologiei tiroidei la câini Proceedings, th Annual AAVD/ACVD Meeting, , p Cazul S, et al: Efectele cursei de câini de sanie Iditarod asupra hormonilor tiroidieni serici și compoziției corporale Arctic Med Res : , Castillo VA, et al: Modificări ale funcției tiroidiene la puii hrăniți cu o dietă comercială bogată în iod Vet Journal : , Chastain CB: Hipotiroidism canin JAVMA : , Chastain CB, et al: Comă mixedem la doi câini Canine Pract : , Chastain CB, et al: Hipotiroidism congenital la un câine din cauza unui defect de organizare a iodului Am J Vet Res : , Chastain CB, et al: Anticorpi anti-triiodotironină asociați cu hipotiroidism și tiroidita limfocitară la un câine JAVMA : , Chastain CB, Schmidt B: Galactoree asociată cu hipotiroidism la cățelele intacte JAAHA : , Chen Y: Efectul tiroxinei asupra răspunsului imun al șoarecilor in vivo și in vitro Immunol Commun : , Conaway DH, et al: Apariția familială a tiroiditei limfocitare la câinii Borzoi Am J Med Genet : , a Conaway DH, et al: Clinica! și caracteristicile histologice ale tiroiditei familiale progresive primare într-o colonie de câini Borzoi Vet Pathol : , b Cortese L, et al: Hiperprolactinemie și galactoree asociate cu hipotiroidism primar la cățea J Small Anim Pract : , Credille KM, et al: Efectele hormonilor tiroidieni asupra pielii câinilor Beagle JVIM : , Crocker AD, Cameron DL: Dovezi pentru modificări post-sinaptice care mediază sensibilitatea comportamentală crescută la agoniştii receptorilor de dopamină la şobolanii hipotiroidieni Prog Neuro-Psychopharmacol Biol Psyciat : , Dalton RG, et al: Hipotiroidismul ca cauză a bolii von Willebrand dobândite Lancet : , de Bruijne J, și colab : Mobilizarea grăsimilor și nivelurile de hormoni plasmatici la câinii cu post Metabolism : , Delauche AJ, și colab: Tije de nemalină în miopatiile canine: rapoarte de caz și revizuire a literaturii JVIM : , Dewey CW, et al: Disfuncție neuromusculară la cinci câini cu my-asthenia gravis dobândită și hipotiroidism prezumtiv Prog Vet Neural : , Dixon RM, et al: Concentrațiile serice de tirotropină: un nou test de diagnostic pentru hipotiroidismul canin Vet Rec : , HIPOTIROIZA Dodds WJ: Estimarea prevalenței bolii cu anchete de sănătate și screening genetic Adv Vet Sci Comp Med : , Dodman NH, și colab : Cazul lunii privind comportamentul animalelor JAVMA : Doerge DR, Decker CJ: Inhibarea reacțiilor catalizate de peroxidază de către arilamine: Mecanism pentru acțiunea antitiroidiană a sulfametazinei Chem ResToxicol : , Dowell RT, et al: Receptorii beta-adrenergici, activarea adenilat-ciclazei și activitatea enzimei miofibrile la șobolanii hipotiroidieni Am J Physiol :H , Drvota V, et al: Reglarea în jos a nivelurilor de ARNm de subtipul receptorului hormonului tiroidian de către amidaronă în timpul stresului cu catecolamine in vitro Biochem Biophys Res Commun : , Duclos DD, și colab : Prognostic pentru tratamentul demodicozei cu debut la adult la câini: de cazuri JAVMA : , Eigenmann JE: Diagnosticul și tratamentul nanismului la un câine ciobănesc german JAAHA : , Eisenbarth GS, Jackson RA: Sindroamele imunoendocrinopatiei În Wilson JD, Foster DW (eds): Williams Textbook of Endocrinology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders, , p Elliott DA, et al: Concentrațiile de hormoni tiroidieni la pacienții de terapie intensivă canini în stare critică J Vet Emerge Crit Care : , Everger JV, et al: Testarea de stimulare a hormonilor de eliberare a tirotropinei la câini sănătoși Am J Vet Res : , Extein IR, Gold MS: potențarea hormonilor tiroidieni a triciclicilor Psychosomatics : , Ferguson DC: Teste ale funcției tiroidiene la câine: concepte recente Vet Clin North Am : , Ferguson DC, Peterson ME: Concentrații serice de tiroxină liberă în hiperadrenocorticismul canin spontan Al patrulea forum anual de medicină veterinară, Washington DC, , p Ferguson DC, Peterson ME: Concentrațiile serice de iodotiroinină totală și fără ser la câinii cu hiperadrenocorticism Am J Vet Res : , Ferguson DC, Hoenig M: Reexaminarea regimurilor de dozare pentru L-tiroxină (T ) la câine: biodisponibilitatea și persistența supresiei TSH (rezumat) JVIM : , Ferguson DC, et al: Carprofenul scade T total și TSH, dar nu concentrațiile de T liber la câini (rezumat) JVIM : , Fish LH, et al: Doza de înlocuire, metabolismul și biodisponibilitatea levo-tiroxinei în tratamentul hipotiroidismului Rolul triiodotironinei în feedback-ul hipofizar la om N Engl J Med : , Ford SL, et al: Rezistența la insulină la trei câini cu hipotiroidism și diabet zaharat JAVMA : , Frank LA: Comparație între hormonul de eliberare a tirotropinei (TRH) și stimularea cu tirotropină (TSH) pentru evaluarea funcției tiroidiene la câini JAAHA : , Froelich PA, Meserve LA: Modele de creștere modificate și conținut de hormon de creștere hipofizar deprimat la șobolanii tineri: Efecte ale administrării de tio-uracil pre și post-natale Growth : , Gaschen F, et al: Recunoașterea epitopilor care conțin triiodotironină în tiroglobulina canină prin autoanticorpi circulanți ai tiroglobulinei Am J Vet Res : , Gaskill CL, et al: Efectele tratamentului cu fenobarbital asupra tiroxinei serice și a concentrațiilor de hormoni de stimulare a tiroidei la câinii epileptici JAVMA : , Gaughan KR, Bruyette DS: Testarea funcției tiroidiene la ogari AJVR : , Gaynor AR, et al: Factori de risc pentru megaesofagul dobândit la câini JAVMA : , Gerritsen RJ, et al: Relația dintre fibrilația atrială și hipotiroidismul primar la câine Vet Quart : , Gieger TL, et al: Funcția tiroidiană și activitatea enzimelor hepatice serice la câini după administrarea de fenobarbital JVIM : , Gilani B, et al: Anomalii ale hormonilor tiroidieni la diagnosticarea diabetului zaharat insulindependent la copii J Pediatr : , Gookin JL, et al: Hipotiroidismul clinic asociat cu administrarea de trimetoprimsulfa-diazină la un câine JAVMA : , Gosselin SJ, et al: Investigație biochimică și imunologică asupra hipotiroidismului la câini Can J Comp Med : , Gosselin SJ, et al: Tiroidita limfocitară la câini: Inducerea cu o reacție locală grefă-versus-gazdă Am J Vet Res : , a Gosselin SJ, et al: Evaluarea histopatologică și ultrastructurală a leziunilor tiroidiene asociate cu hipotiroidismul la câini Vet Pathol : , b Gosselin SJ, și colab : Tiroidita limfocitară indusă la câini: Efectul injectării intratiroidiene a autoanticorpilor tiroidieni Am J Vet Res : , c Graham PA: Terapia de înlocuire a tiroidei: jocul numerelor Proceedings, th ACVIM Forum, Dallas, TX, , p Graham PA, et al: Tiroidită limfocitară Vet Clin North Am : , a Graham PA, și colab : Studiu prospectiv de luni pe de câini pozitivi cu anticorpi tiroglobulină care nu au avut dovezi de laborator de disfuncție tiroidiană (rezumat) J Vet Intern Med : , b Greco DS: Insuficiența glandelor poliendocrine la câini Vet Med : , Greco DS, și colab : Hipotiroidismul cu debut juvenil la un câine JAVMA : , Greco DS, et al: Nanism hipotiroidian congenital într-o familie de Schnauzer gigant J Vet Intern Med : , Greco DS, et al: Efectul tratamentului cu levotiroxină asupra consumului de energie în repaus a câinilor hipotiroidieni J Vet Intern Med : , Green ST, Ng JP: Hipotiroidism și anemie Biomed Pharmacother : , Greenspan FS: Glanda tiroidă În Greenspan FS și Gardner (eds): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed New York, Lange Medical Books/ Mc-Graw Hill, , p Gross TL, Ihrke PJ, Walder EJ: Dermatopatologie veterinară Evaluarea macroscopică și microscopică a bolii de piele canine și feline St Louis, Mosby-Year Book, Gunaratnam P: Efectele tiroxinei asupra creșterii părului la câine J Small Anim Pract : , Haber RS, Loeb JN: Inducerea selectivă a izoformelor cu afinitate mare pentru Oubain ale Na*-K*-ATPazei de către hormonul tiroidian Am J Physiol :E , Haines DM, și colab : Sondajul autoanticorpilor tireoglobulinei la câini Am J Vet Res : , Haines DM, Penhale WJ: Anticorpi la celulele insulelor pancreatice în diabetul zaharat canin Vet Immunol Immunopathol : , Hali IA, et al: Efectul trimetoprim/sulfametoxazolului asupra funcției tiroidiene la câinii cu piodermie JAVMA : , Hamann F, et al: Funcția și morfologia pituitary la doi câini ciobănesc german cu nanism congenital Vet Rec : , Hargis AM, et al: Relația hipotiroidismului cu diabetul zaharat, amiloidoza renală și tromboza la Beagles de rasă pură Am J Vet Res : , Hawthorn MH, et al: Efectul statusului tiroidian asupra beta-adrenoreceptorilor și canalelor de calciu în țesutul cardiac și vascular de șobolan Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol : , Hayashizaki Y, et al: Analiza acidului dezoxiribonucleic a cinci familii cu deficiență moștenită familială de hormoni de stimulare a tiroidei Clin Endocrinol Metab : , Henik RA, Dixon RM: Administrarea intravenoasă de levotiroxină pentru tratamentul suspiciunii de comă mixedem complicată de hipotermie severă la un câine JAVMA : , Henley WN, et al: Hipotiroidismul crește turnover-ul serotoninei și activitatea simpatică la șobolanul adult Can J Physiol Pharmacol : , Hess RS, et al: Asocierea dintre hipotiroidism, diabet zaharat și hiperadrenocorticism și dezvoltarea aterosclerozei la câini (rezumat) JVIM : , Hill RC, et al: Efectele curselor și antrenamentului asupra concentrațiilor serice de hormoni tiroidieni la ogarii de curse AJVR : , Horney BS, et al: Evaluarea unui imunotest enzimatic automat, omogene pentru măsurarea tiroxinei serice în serul de câine și pisică Vet Clin Path : , Hymes K, et al: vânătăi ușoare, trombocitopenie și imunoglobuline G plachetare crescute în boala Graves și tiroidita Hashimoto Ann Intern Med : , Indrieri RJ, et al: Anomalii neuromusculare asociate cu hipotiroidism și tiroidita limfocitară la trei câini JAVMA : , Iversen L, et al: Dezvoltarea și validarea unui test imunosorbant îmbunătățit legat de enzime pentru detectarea autoanticorpilor tiroglobulinei în probele de ser canin Dom Anim Endocr : , Iversen L, et al: Variația biologică a concentrației tirotropinei serice canine (TSH) Vet Clin Path : , Jaggy A, et al: Manifestări neurologice ale hipotiroidismului: un studiu retrospectiv pe de câini J Vet Intern Med : , Joffe RT: O perspectivă asupra tiroidei și a depresiei Can J Psychiatry : , Johnson C, et al: Efectul hipotiroidismului indus de ,l asupra indicilor funcției reproductive la câinii masculi adulți JVIM : , Johnson RJ, et al: O comparație farmacocinetică a două produse L-tiroxină disponibile comercial (rezumat) JVIM : , Johnstone JB, și colab : Efectul suplimentării tiroidiene asupra factorului/factorului von Willebrand Vili în plasmă la Doberman Pinschers [rezumat J Vet Intern Med : , Kantrowitz LB, et al: Concentrațiile serice de tiroxină totală, triiodotironină totală, tiroxină liberă și tirotropină la câinii epileptici tratați cu anticonvulsivante JAVMA : , Kantrowitz LB, et al: Concentrațiile serice de tiroxină totală, triiodotironină totală, tiroxină liberă și tirotropină la câinii cu boli nontiroidiene JAVMA : , Kaplan MM, et al: Prevalența rezultatelor anormale ale testelor funcției tiroidiene la pacienții cu boli medicale acute Am J Med : , Kaptein EM: Metabolismul hormonilor tiroidieni în bolile nontiroidiene Continuați ACVIM, Washington DC, , p Kaptein EM, și colab : Tiroxina serică periferică, triiodotironina și cinetica inversă a triiodotironinei în starea de tiroxină scăzută a bolii acute nontiroidiene J Clin Invest : , Kaptein EM, et al: Relația indicilor alterați de hormoni tiroidieni cu supraviețuirea în bolile nontiroidiene Clin Endocrinol : , Kaptein EM, et al: Efectele prednisonului asupra metabolismului tiroxinei și , , '-triiodotironinei la câini normali Endocrinology : , Kelly MJ, Hill JR: Stupoare și comă de mixedem canin Comp Cont Ed Pract Vet : , Kemppainen RJ, et al: Efectele prednisonului asupra funcției endocrine tiroidiene și gonadale la câini J Endocrinol : , HIPOTIROIZA Kemppainen RJ, Sartin JL: Dovezi pentru activitatea episodică, dar nu circadiană, în concentrațiile plasmatice de adrenocorticotrofină, cortizol și tiroxină la câini J Endocrinol : , Kemppainen RJ, Young DW: Canine triiodothyronine autoantibodies În Kirk RW, Bonagura JD (eds): Current Veterinary Therapy XI Philadelphia, WB Saunders, , p Kemppainen RJ, et al: Autoanticorpi la triiodotironină și tiroxină la un Golden Retriever JAAHA : , Kern TJ, et al: Sindromul Horner la câini și pisici: de cazuri ( - ) JAVMA : , Kern TJ, Riis RC: Manifestări oculare ale hiperlipidemiei secundare asociate cu hipotiroidism și uveită la un câine JAAHA : , Kintzer PP, Peterson ME: Scintigrafia tiroidiană la animale mici Semin Vet Med Surg Small Anim : , Klein I: Hormonul tiroidian și sistemul cardiovascular Am J Med : , Kooistra HS, et al: sindromul de deficiență poliglandular la un câine boxer: deficiență de hormon tiroidian și glucocorticoid Vet Quart : , Kooistra HS, et al: Deficiența combinată de hormon pituitar la câinii ciobănesc german cu nanism Domest Anim Endocrinol : , a Kooistra HS, et al: Modelul de secreție al hormonului de stimulare a tiroidei la câini în timpul eutiroidismului și hipotiroidismului Dom Anim Endocr : , b Lantz GC, et al: Hipofizictomie transsfenoidală la câinele clinic normal Am J Vet Res : , Larsen PR, et al: Relații între hormonii tiroidieni circulanți și intracelulari: Implicații fiziologice și clinice Endocrinol Rev : , Larsen PR, și colab: The thyroid gland În Wilson JD, Foster DW, Kronenberg HM, Larsen PR (eds): Williams Textbook of Endocrinology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders, , p Larsson MG: Determinarea tiroxinei libere și a colesterolului ca un nou test de screening pentru hipotiroidismul canin JAAHA : , Lee DE, et al: Efectele hiperlipemiei asupra radioimunotestelor pentru progester-un, testosteron, tiroxină și cortizol în probele de ser și plasmă de la câini Am J Vet Res : , Li Wl, și colab : Efectele hormonului de eliberare a tirotropinei asupra concentrațiilor serice de tiroxină și triiodotironină la câinii sănătoși, tratați cu tiroidectomizare, tratați cu tiroxină și tratați cu propiltiouracil Am J Vet Res : , Liu S, et al: Constatări clinice și patologice la câinii cu ateroscleroză: de cazuri ( - ) JAVMA : , Lothrop CD, et al: Evaluarea funcției tiroidiene canine și feline cu testul de răspuns al hormonului de eliberare a tirotropinei Am J Vet Res : , a Lothrop CD, et al: Diagnosticul disfuncției pituitare-tiroidiene canine cu testul de stimulare a hormonului de eliberare a tirotropinei (TRH) Proceedings of the th Annual Scientific Program, American College of Veterinary Internai Medicine, Washington DC, b, p Lum SMC, et al: Mecanismul țesutului periferic pentru menținerea valorilor triiodotironinei serice într-o stare de deficit de tiroxină la om J Clin Invest : , Lumsden JH, et al: Prevalența hipotiroidismului și a bolii von Willebrand la Doberman Pinscher și relația observată între tiroida, von Willebrand și starea cardiacă JVIM : , (rezumat) Lurye JC, și colab : Evaluarea unui test imunoabsorbant intern cu enzime pentru măsurarea cantitativă a concentrației serice de tiroxină totală la câini și pisici JAVMA : , Marca MC, et al: Evaluarea concentrației tirotropinei serice canine (TSH): comparație a trei proceduri analitice J Vet Diag Invest : , Maruo T, et al: Rolul hormonilor tiroidieni materni în menținerea sarcinii timpurii în amenințarea cu avortul Acta Endocrinol : , Meij BP, et al: Răspunsuri hormonale de stimulare a tiroidei după administrarea unică a hormonului de eliberare a tirotropinei și administrarea combinată a patru hormoni de eliberare hipotalamic la câinii Beagle Dom Anim Endocr : , Meij BP, și colab : Rezultatele hipofizectomiei transsfenoidale la de câini cu hiperadrenocorticism dependent de hipofiză Vet Surg : , Meric SM, et al: Concentrațiile serice de tiroxină după terapia cu iod radioactiv la pisici cu hipertiroidism JAVMA : , Miller AB, et al: Concentrații seriale de hormoni tiroidieni la câini eutiroidieni sănătoși, câini cu hipotiroidism și câini eutiroidieni cu dermatită atopică Br Vet J : , Miller CW, et al: Evaluarea ecocardiografică a funcției cardiace la Beagles cu hipotiroidism produs experimental J Ultrasound Med (Suppl) : , Milne KL, Hayes HM: Caracteristicile epidemiologice ale hipotiroidismului canin Corneli Vet : , Montgomery T, et al: Comparație a cinci RlA analogi pentru tiroxina liberă la câini (rezumat) J Vet Intern Med : , Monzani et al: Hipotiroidismul subclinic: caracteristici neurocomportamentale și efectul benefic al tratamentului cu L-tiroxină Clin Invest : , Mooney CT, Anderson TJ: Hipotiroidismul congenital la un câine Boxer J Small Anim Pract : , Moore GE, și colab : Efectele administrării orale a dozelor antiinflamatorii de prednison asupra răspunsului hormonului tiroidian la hormonul de eliberare a tirotropinei și tirotropina la câinii normali clinic AJVR : , Morkin E, et al: Studii privind utilizarea hormonului tiroidian și a unui analog al hormonului tiroidian în tratamentul insuficienței cardiace congestive Ann Thorac Surg : , Moruzzi P, şi colab : Eficacitatea pe termen mediu a tratamentului cu L-tiroxină în cardiomiopatia dilatată idiopatică Am J Med : , Muller GH, et al: Cutaneous endocrinology În Muller GH, et al (eds): Small Animal Dermatology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders, , p Muller PB, et al: Efectele tratamentului pe termen lung cu fenobarbital asupra axei tiroidei și suprarenale și a testelor funcției suprarenale la câini JVIM : , Nachreiner RF: Noi teste ale funcției tiroidiene Vet Diagn News (Universitatea de Stat din Michigan) : , Nachreiner RF, et al: Incidența autoanticorpilor T și T la câini folosind un test de legare sensibil J Vet Intern Med : , Nachreiner RF, et al: Farmacocinetica L-tiroxinei după administrarea sa orală la câini Am J Vet Res : , Nachreiner RF, Refsal KR: Monitorizarea prin radioimunoanaliză a concentrațiilor de hormoni tiroidieni la câini sub terapie de substituție tiroidiană: de cazuri ( - ) JAVMA : , Nachreiner RF, et al: Prevalența autoanticorpilor la tiroglobulină la câinii cu boală nontiroidiană Am J Vet Res : , Nachreiner RF, și colab : Prevalența autoanticorpilor serici de hormoni tiroidieni la câini cu semne clinice de hipotiroidism JAVMA : , Nelson RW, și colab : Concentrația serică de tiroxină liberă la câini sănătoși, câini cu hipotiroidism și câini eutiroidieni cu boli concomitente JAVMA : , Nesbitt GH, et al: Hipotiroidismul canin: Un studiu retrospectiv a cazuri JAVMA : , Neufeld M, et al: Două tipuri de boală Addison autoimună asociată cu diferite sindroame autoimune poliglandulare (PGA) Medicină : , Oohashi E, și colab: Modificări sezoniere ale tiroxinei totale serice, ale tiroxinei libere și ale hormonului de stimulare a tiroidei canin la Beagles sănătoși clinic din Hokkaido J Vet Med Sci : , Panciera DL: Un studiu ecocardiografic și electrocardiografic al funcției cardiovasculare la câinii hipotiroidieni JAVMA : , Panciera DL: Condiții asociate cu hipotiroidismul canin Vet Clin North Am : , Panciera DL, et al: Teste ale funcției tiroidiene la câini eutiroidieni tratați cu L-tiroxină Am J Vet Res : , Panciera DL, et al: Studiu morfologic cantitativ al glandelor pituitare și tiroide la câini cărora li s-a administrat L-tiroxină Am J Vet Res : , Panciera DL, Johnson GS: Concentrația de antigen al factorului von Willebrand în plasmă la câinii cu hipotiroidism JAVMA : , Panciera DL, Johnson GS: Concentrația de antigen al factorului von Willebrand plasmatic și timpul de sângerare a mucoasei bucale la câinii cu hipotiroidism experimental JVIM : , Panciera DL, Johnston SA: Teste ale funcției tiroidiene și proteine plasmatice la câini cărora li s-a administrat etodolac (rezumat) JVIM : , Penhale WJ, Young PR: Influența mediului microbian asupra susceptibilității la tiroidita autoimună experimentală Clin Exp Immunol : , Peruccio C: Incidența hipotiroidismului la câinii afectați de keratoconjuncti-vitis sicca Proceedings of the American Society of Veterinary Ophthalm-ogy, Las Vegas, , p Peterson ME, et al: Efectele hiperadrenocorticismului spontan asupra concentrațiilor serice de hormoni tiroidieni la câine Am J Vet Res : , Peterson ME, Ferguson DC: Boli tiroidiene În Ettinger SJ (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, ed a -a Philadelphia, WB Saunders, , p Peterson ME, Gambie DA: Efectul bolii nontiroidiene asupra concentrațiilor serice de tiroxină la pisici: de cazuri ( ) JAVMA : , Peterson ME, și colab : Descoperiri clinice și de laborator pre-tratament la câinii cu hipoadrenocorticism: de cazuri ( - ) JAVMA : , Peterson ME, et al: Măsurarea concentrațiilor serice de tiroxină totală, triiodotironină, tiroxină liberă și tirotropină pentru diagnosticul hipotiroidismului la câini JAVMA : , Peterson ME, et al: Testarea tiroxinei totale: Comparația unui kit de testare intern cu teste radioimuno- și chemiluminescente (abstr) J Vet Intern Med : , Pisarev MA, Gartner R: Acțiuni de autoreglare ale iodului În Braverman LE, Utiger RD (eds): The Thyroid, ed a -a Philadelphia, Lippincott, , p Post K, și colab: Lipsa efectului trimetoprimului și sulfadiazinei în combinație la mijlocul până la sfârșitul gestației asupra funcției tiroidiene la câinii nou-născuți J Reprod Fertil Suppl : , Rajatanavin R, și colab : Anticorpi de hormoni tiroidieni și tiroidita Hashimoto la câinii mongfel Endocrinology : , Ramsey IK, et al: hormonul de stimulare a tiroidei și concentrațiile totale de tiroxină la câini eutiroidieni, eutiroidieni și hipotiroidieni bolnavi J Small Anim Pract : , Ray RA, Howanitz P: RIA în testarea funcției tiroidiene Diagn Med : , Reimers TJ, et al: Efectele depozitării, hemolizei și înghețului și decongelarii asupra concentrațiilor de tiroxină, cortizol și insulină din probele de sânge Proc Soc Exp Biol Med : , Reimers TJ, et al: Efectele stării de reproducere asupra concentrațiilor de tiroxină, , , a-triiodotironină și cortizol în serul câinilor Biol Reprod : , HIPOTIROIZA Reimers TJ, et al: Efectul postului asupra concentrațiilor de tiroxină, , , -triiodotironină și cortizol în serul câinilor Am J Vet Res : , Reimers TJ, et al: Efectele vârstei, sexului și mărimii corpului asupra concentrațiilor serice ale hormonilor tiroidieni și corticosuprarenali la câini Am J Vet Res : , Rogers JS, et al: Activitatea factorului VIII și funcția tiroidiană Ann Intern Med : , Rogers WA, et al: Lipide și lipoproteine la câini normali și la câini cu hiperlipoproteinemie secundară JAVMA : , Rosychuk RA: Hormoni tiroidieni și medicamente antitiroidiene Vet Clin North Am [Small Anim Pract] : , Rosychuk RA: Manifestări dermatologice ale hipotiroidismului canin Hipotiroidismul: diagnostic și manifestări clinice Sankt Petersburg, Daniels Pharmaceuticals Inc , , p Sainteny F, și colab : Hormonii tiroidieni induc diferențierea celulelor stern pluri-potente hematopoietice către eritropoieză prin producerea de factori asemănători pluripoietinei Exp Cell Res : , Saunders HM, Jezyk PK: Aspectul radiografic al hipotiroidismului congenital canin: modificări ale scheletului cu tratament întârziat Vet Radiol : , Sauve F, Paradis M: Utilizarea hormonului uman recombinant de stimulare a tiroidei pentru testul de stimulare a tirotropinei la câini eutiroidieni Can Vet J : , Scott DW, Miller WH, Griffin CE (eds): Muller & Kirk's Small Animal Dermatol-ogy, ed a -a Philadelphia, WB Saunders Co, , p Scott-Moncrieff C, și colab : Măsurarea tiroxinei fără ser prin dializă de echilibru modificat la câini (rezumat) J Vet Intern Med : , Scott-Moncrieff JCR, Nelson RW: Modificarea concentrației serice de hormoni de stimulare a tiroidei ca răspuns la administrarea de hormon de eliberare a tirotropinei la câini sănătoși, câini hipotiroidieni și câini eutiroidieni cu boală concomitentă JAVMA : , Scott-Moncrieff JCR, et al: Comparație a concentrațiilor serice ale hormonului de stimulare a tiroidei la câini sănătoși, câini hipotiroidieni și câini eutiroidieni cu boală concomitentă JAVMA : , Scott-Moncrieff JCR, et al: Evaluarea anticorpilor antitiroglobuline după vaccinarea de rutină la câinii de companie și de cercetare JAVMA : , Shahrara S, et al: Upregulation of thyroid hormone receptor PR and ( mes-senger ARN in myocard of dogs with dilated cardiomyopathy or chronic valvular disease AJVR : , Slade E, et al: Concentrațiile serice de tiroxină și triiodotironină în pioderma canină JAVMA : , Slag MF, et al: Hipotiroxinemia la pacienții critici ca predictor al mortalității ridicate JAMA : , Smith CA: Vaccinăm prea mult? JAVMA : , Strakosch CR, et al: Imunologia bolilor tiroidiene autoimune N Engl J Med : , Sullivan P, et al: Indici trombocitari alterați la câini cu hipotiroidism și pisici cu hipertiroidism Am J Vet Res : , Sunthornthepvarakul T, et al: Raport scurt: Rezistența la tirotropină cauzată de mutații ale genei receptorului de tirotropină N Engl J Med : , Swanson JW, et al: Aspecte neurologice ale disfuncției tiroidiene Mayo Clin Proc : , Szabadi E: Disfuncție tiroidiană și boală afectivă Br Med J : , Taurog A, Dorris ML: Bromurare catalizată de peroxidază a tirozinei, tiro-globulinei și albuminei serice bovine: comparație între peroxidază tiroidiană și lactoperoxidază Arch Biochem Biophys : , Thacker EL, et al: Prevalența autoanticorpilor la tiroglobulină, tiroxină sau triiodotironină și relația dintre autoanticorpi și concentrațiile serice de iodotironine la câini Am J Vet Res : , Tomer Y: Autoanticorpi anti-tiroglobulină în bolile tiroidiene autoimune: reactiv încrucișat sau patogeni? Clin Immunol Immunopathol : , Topliss DJ, et al: Absorbția , , '-triiodotironinei de către celulele de hepatom de șobolan cultivate este inhibată de către colefilele acizilor nebiliari, difenilhidantoina și medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene Endocrinology : , Torres SMF, et al: Hipotiroidismul la un câine asociat cu terapia cu trimetoprimsulfa-diazină Vet Derm : , Utiger RD: Scăderea producției extratiroidiene de triiodotironină în bolile non-tiroidiene: beneficiu sau rău? Am J Med : , Vail DM, et al: Concentrațiile de hormoni tiroidieni la câini cu pierdere cronică în greutate, cu referire specială la cașexia cancerului JVIM : , Vajner L: Tiroidită limfocitară la câinii Beagle într-o colonie de reproducție: Constatări ale autoanticorpilor serici Vet Med Czech : , Valdermarsson , et al: Relații între funcția tiroidiană, activitățile hepatice și li-poprotein lipazei și concentrațiile de lipoproteine plasmatice Acta Endocrinologica : , Verge CF: sindroame imunoendocrinopatice În Wilson JD, Foster DW, Kronenberg HM, Larsen PR (eds): Williams Textbook of Endocrinology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Vollset I, Larsen HJ: Apariția autoanticorpilor împotriva tiroglobulinei la câinii norvegieni Acta Vet Scand : , Wang R, et al: Salsalatul și salicilatul se leagă și deplasarea lor a tiroxinei de la globulină, transtiretină și albumină care leagă tiroxină Tiroidă : , Wartofsky L, Burman KD: Alterări ale funcției tiroidiene la pacienții cu boală sistemică: sindromul eutiroidian Endocrinol Rev : , Weller RE, Kinnas TC, Stevens D: Concentrația serică bazală a tiroxinei și răspunsul său la administrarea de hormoni de stimulare a tiroidei scade odată cu vârsta cronologică la câinii Beagle Scientific Proceedings, American College of Veterinary Internai Medicine, New York, , p Wenzel KW: Interferență farmacologică cu testele in vitro ale funcției tiroidiene Metabolism : , Werner SC: Fiziologie normală a tiroidei Proceedings of the American Association of Clinical Chemists, iulie , p Williams DA, et al: Validarea unui imunotest pentru hormonul de stimulare a tiroidei canin și modificări ale concentrației serice după inducerea hipotiroidismului la câini JAVMA : , Williamson NL, et al: Efectele administrării pe termen scurt de trimetoprim-sulfametoxazol asupra funcției tiroidiene la câini JAVMA : , Woltz HH, et al: Efectul prednisonului asupra morfologiei glandei tiroide asupra concentrațiilor plasmatice de tiroxină și triiodotironină la câine AJVR : , Young DW, și colab : Factor canin anormal de legare a triiodotironinei caracterizat ca un posibil autoanticorp triiodotironină Am J Vet Res : , Hipotiroidismul la pisici Arnold U, et al: Hipotiroidism gușoid și nanism la un pisoi JAAHA : , DiBartola SP, Tarr MJ: Teste de răspuns la corticotropină și tirotropină la pisici abisiniene cu amiloidoză familială JAAHA : , Feldman EC, Nelson RW: Endocrinologie și reproducere canină și felină Philadelphia, WB Saunders, Graham PA, et al: Măsurarea tirotropinei feline (TSH) utilizând un test imunoradiometric canin comercial (rezumat) JVIM : , Hoenig M, Ferguson DC: Evaluarea rezervei funcționale tiroidiene la pisică prin testul de stimulare cu tirotropină Am J Vet Res : , Jones BR, et al: Studii preliminare asupra hipotiroidismului congenital la o familie de pisici abisiniene Vet Rec : , Kemppainen RJ, et al: Răspunsurile endocrine ale pisicilor normale la administrarea de TSH și ACTH synthetic JAAHA : , Lothrop CD, et al: Evaluarea funcției tiroidiene canine și feline cu testul de răspuns al hormonului de eliberare a ti-rotropinei Am J Vet Res : , Mooney CT, și colab : Efectul bolii care nu este asociată cu glanda tiroidă asupra concentrațiilor serice de tiroxină totală și liberă la pisici JAVMA : , a Mooney CT, et al: Răspunsurile serice ale tiroxinei și triiodotironinei la pisici hipertiroidiene la tirotropină AJVR : , b Otero T, et al: TSH seric la pisici hipertiroidiene înainte și post-terapie (rezumat) Proceedings, th ECVIM-CA/ESVIM Congress, München, Germania, septembrie , p Peterson ME: Hipotiroidismul felin În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy X Philadelphia, WB Saunders, , p Peterson ME, și colab : Hipertiroidism felin: Evaluare pre-tratament, clinică și de laborator a de cazuri JAVMA : , Peterson ME, și colab : Utilizarea testului de stimulare a hormonului de eliberare a tirotropinei pentru a diagnostica hipertiroidismul ușor la pisici J Vet Intern Med : , Peterson ME, Gambie DA: Efectul bolii nontiroidiene asupra concentrațiilor serice de tiroxină la pisici: de cazuri ( ) J Vet Intern Med : , Peterson ME, et al: Măsurarea concentrațiilor serice de tiroxină liberă, tiroxină totală și triodotironină totală la pisici cu hipertiroidism și pisici cu boli nontiroidiene JAVMA : , Rând JS, et al: Spontaneous adult-debut hypothyroidism in a cat J Vet Intern Med : , Reimers TJ, și colab : Validarea radioimunotestelor pentru triiodotironină, tiroxină și hidrocortizon (Cortizol) în serurile canine, feline și ecvine Am J Vet Res : , Scott DW: Tulburări hormonale și metabolice JAAHA : , Scott DW, Miller WH, Griffin CE (eds): Muller & Kirk's Small Animal Dermatol-ogy, ed a -a Philadelphia, WB Saunders Co, , p Sjollema BE, et al: Hipotiroidismul congenital la două pisici din cauza organizării defectuoase: date care sugerează tiroperoxidază slab ancorată Acta Endocrinol : , Sparkes AH, et al: Funcția tiroidiană la pisică: Evaluare prin testul de răspuns TRH și testul de stimulare a tirotrofinei J Small Anim Pract : , Thoday KL, și colab : Radioimmunoassay of serum total thyroxine and triiodothyronine in the healthy cats: assay methodology and effects of age, sex, race, heredity and mediu J Small Anim Pract : , Tomsa K, et al: Test de stimulare a hormonului de eliberare a tirotropinei pentru a evalua funcția tiroidiană la pisicile grav bolnave JVIM : , Zerbe CA, et al: Profile tiroidiene la pisoi sănătoși de la naștere până la vârsta de săptămâni Proc Annu Meet American College of Veterinary Internai Medicine : , capitolul HIPERTIROIZĂ (TIROTOXICOZĂ) LA PISICI DEFINIȚIE SCHITAR ISTORIC PATOMORFOLOGIE Introducere tumori benigne glanda tiroidă Tumori maligne glanda tiroidă ETIOLOGIE Introducere Rolul posibil al dietei și al factorilor mediu extern Rolul posibil al factorilor de creştere autocrini şi paracrini Stimulanti tiroidieni in sange sau mutatii genetice MANIFESTĂRI CLINICE Apariţia Semne și mecanisme ale dezvoltării lor CERCETARE FIZICĂ Introducere Masa palpabila pe gat (gusa) Funcție cardiacă afectată Hiperactivitate și ușoară excitabilitate" Deshidratare, cașexie, slăbiciune Reducerea dimensiunii rinichilor simptom de plecare a capului (deficit de tiamină sau potasiu) Simptome oculare STUDII DE DIAGNOSTIC ÎN CLINICĂ Introducere Test de sânge clinic general (UAC) Analiza urinei Biochimia serului sanguin Scaune grase (steatoree) Nivelul de cortizol plasmatic Nivelul seric de fructozamină sânge Tensiunea arterială și hipertensiunea arterială radiografie Electrocardiografie (ECG) Ecocardiografie (EchoCG) DIAGNOSTIC DIFERENȚIAL CONCENTRAȚIA HORMONILOR TIROIDIENI ÎN SERUL DE SÂNG (CONFIRMAREA DIAGNOSTICULUI) Nivelul bazal al tiroxinei totale (T ) în serul sanguin Niveluri "normale" de T la pisici cu suspiciune de hipertiroidism Nivelul bazal al triiodotironinei (TK) în serul sanguin T liber bazal (fT ) in ser de sânge Testați cu T pentru suprimarea funcției glanda tiroida Test de stimulare cu tirotrop hormon (TSH) Test de stimulare cu tiroliberină (TRG) Confirmarea diagnosticului de hipertiroidism SCANARE ISOTOPĂ GLANDA TIROIDĂ Context teoretic Fiziologia scanării Țesut detectabil Semnificaţie clinică ECOGRAFIE DE GAT (TIROIDĂ) Introducere Rezultate Indicații pentru ecografie a glandei tiroide DIRECȚII GENERALE DE TERAPIE Introducere Hipertiroidismul si functia rinichilor TRATAMENT CU ANTITIROID MIJLOACE (DROGURI THIOUREAS) Mecanism de acţiune Propiltiouracil (PTU): nu mai este recomandat Tiamazol Carbimazol TRATAMENT CHIRURGICAL Pregătirea preoperatorie Anestezie Tehnici chirurgicale Dezavantajele tratamentului chirurgical Tratamentul postoperator Rezultatele tratamentului chirurgical TERAPIA RADIO-IOD Context teoretic Alegerea izotopului radioactiv Scopul tratamentului Calculul dozei Modalitati de administrare Siguranța la radiații Beneficiile terapiei cu iod radioactiv (Vezi Tabelul ) Dezavantajele terapiei cu iod radioactiv (Vezi Tabelul ) Nevoia de retratare NOI TRATAMENTE SUB CONTROLUL ULTRASUNETELOR Injectarea percutanată cu etanol pentru hipertiroidismul unilateral Injectarea percutanată cu etanol pentru hipertiroidismul bilateral Termocoagularea percutanată a țesutului SUPLIMENTARE MIJLOACE TERAPEUTICE Propranolol Atenolol Iod stabil radioopac iodat fonduri Glucocorticoizi Tiamina HIPERTIROIZĂ ÎMPOTRIVA ALȚIILOR BOLI PROGNOZA Lista de abrevieri BP - tensiunea arterială GIT - tractul gastrointestinal CBC - hemoleucograma completă BCC - volumul de sânge circulant PT - timpul de protrombină PTH - hormon paratiroidian PTU - propiltiouracil GFR - rata de filtrare glomerulară T - tiroxing svT - T gratuit T, - triiodotiron TSH - hormon de stimulare a tiroidei, tirotropină PIE - injecție percutanată cu etanol HR - ritmul cardiac Glanda tiroidă a fost descrisă pentru prima dată în detaliu de către Vesalius în secolul al XVI-lea Thomas Wharton ( - ), pe baza formei sale, a numit această glandă cuvântul grecesc thyreos (scut) În anii , a fost suspectată pentru prima dată o legătură între o glanda tiroidă mărită (gușă) ca posibilă cauză a cretinismului și a deficitului de iod Medicul elvețian-german Paracelsus (Paracelsus, - ) a descris cretinismul endemic în regiunea Salzburg (Austria) Hipertiroidismul datorat creșterii și funcției autonome a celulelor foliculare • HIPERTIROIZĂ (TIROTOXICOZĂ) LA PISICI glanda tiroidă, a fost descrisă pentru prima dată la om de Henry Plummer (Nepgu Plummer) în Observațiile clinice i-au permis să distingă două forme de hipertiroidism: gușa exoftalmică (gușă toxică difuză) și adenom toxic Cu gușa toxică difuză, hipertiroidismul se asociază cu hiperplazia difuză a glandei tiroide și cu adenom toxic, cu unul sau mai mulți ganglioni la nivelul glandei În această din urmă boală, apare creșterea lentă a foliculilor care funcționează autonom și hipertiroidismul este similar la majoritatea pisicilor cu adenom toxic, în care această afecțiune clinică a fost descrisă pentru prima dată de Peterson și Holzworth și colab în DEFINIȚIE Hipertiroidismul endogen (tirotoxicoza) este o boală cauzată de creșterea producției și secreției de către glanda tiroidă (și, prin urmare, a nivelurilor sanguine crescute) de tiroxină (T ) și triiodotironină (T ) Hipertiroidismul la om, deși rar, rezultă din disfuncția hipotalamusului sau a glandei pituitare (Brucker-Davis, ) Teoretic, distrugerea activă a glandei tiroide, însoțită de eliberarea unei cantități mari de hormoni tiroidieni în sânge, poate fi și cauza hipertiroidismului La pisici, hipertiroidismul este aproape întotdeauna asociat cu hiperfuncția autonomă a glandei tiroide (adică se dezvoltă independent de patologia hipotalamusului sau a glandei pituitare); nu sunt descrise cazuri de dezvoltare a acesteia din cauza distrugerii glandei tiroide Astfel, hipertiroidismul la pisici este cel mai adesea cauzat de un proces patologic primar la unul sau ambii lobi ai glandei tiroide SCHITAR ISTORIC În ultimii de ani, incidența hipertiroidismului la pisici a crescut dramatic În , Carlson (Carl-son) a sugerat că hiperplazia tiroidiană se dezvoltă mai puțin frecvent la pisici decât la câini La autopsia a de pisici, adenoamele acestei glande au fost găsite doar în cazuri (Huquenin, ) Schlumberger de la Institutul de Patologie al Forțelor Armate a raportat în un caz de adenocarcinom tiroidian la pisici La examinarea glandelor tiroide a de pisici, s-au găsit adenoame la cinci și cancer în două cazuri (Clark și Meier, ) Cu toate acestea, potrivit autorilor, starea tiroidiană a animalelor în aceste cazuri a rămas normală În , Lucke a citat date de autopsie (cu o examinare amănunțită a glandei tiroide) a de pisici bătrâne din clinicile veterinare dintr-unul din districtele Angliei Niciunul dintre ei nu a avut o patologie tiroidiană în timpul vieții Cu toate acestea, la ( %) dintre aceste animale s-au constatat modificări morfologice la acesta, inclusiv adenoame (în ), gușă nodulară (adenomatoasă) (în ) și cancer (în ) Două dintre cele pisici cu gușă nodulară au prezentat modificări care ar fi însoțite de hipertiroidism Datele morfologice indică o creștere a incidenței patologiei tiroidiene la pisicile mai în vârstă până la mijlocul anilor În , Leav și colegii de la Școala Veterinară din Țările de Jos au prezentat o revizuire a studiilor clinice și patologice ale glandei tiroide la câini și pisici Revizuirea a inclus rezultatele necropsiei de la pisici din până în Au fost depistate în total de tumori tiroidiene ( adenoame și cancere) Majoritatea acestor tumori nu par să aibă manifestări clinice Cu toate acestea, tumorile benigne la pisici au fost destul de mari și au fost detectate clinic, iar la pisici cu metastaze canceroase la ganglionii regionali în timpul vieții au existat semne de tulburări ale stării hormonale S-a ajuns la concluzia că tumorile benigne ale tiroidei la pisici sunt frecvente, cancerul este rar și ambele se găsesc aproape exclusiv la animalele mai în vârstă Hipertiroidismul la pisici a devenit cunoscut medicilor veterinari abia după apariția a două publicații (Peterson și colab , ; Holzworth și colab , ), care au condus la căutarea semnelor clinice ale acestei afecțiuni la animale La Clinica Veterinară de la Universitatea din California, hipertiroidismul la pisici nu a fost detectat până în , dar din până în am observat de pisici cu hipertiroidism clinic La Centrul Veterinar din New York, hipertiroidismul a fost diagnosticat la pisici cu o rată de cazuri pe lună pentru aproximativ aceeași perioadă (Peterson și colab , ) Conform unei analize din , incidența generală a hipertiroidismului la pisici este de pe lună (Broussard și colab , ; Peterson și colab , a, ) Nu este clar dacă incidența acestei afecțiuni continuă să crească, dar cert este că hipertiroidismul felin este acum frecvent întâlnit nu doar în SUA, ci și în Europa și Japonia PATOMORFOLOGIE Introducere De când diagnosticul de hipertiroidism a devenit comun în practica veterinară, recenzii detaliate ale patologiei tiroidiene nu au fost publicate Cu toate acestea, o anumită idee se poate forma pe baza publicațiilor anterioare Informații suplimentare sunt furnizate de rezultatele unui studiu al țesutului îndepărtat și al autopsiei glandei tiroide Ca și la câini, majoritatea tumorilor acestei glande la pisici sunt foliculare, solide sau mixte Tumorile benigne sunt mult mai frecvente decât cele maligne HIPERTIROIZĂ (TIROTOXICOZĂ) LA PISICĂ • Tumori benigne ale tiroidei Gușă adenomatoasă multinodulară Într-o analiză din , tumorile adenomatoase multinodulare au fost rareori însoțite de mărirea glandei tiroide (Leav și colab , ), dar experiența de atunci a arătat că majoritatea pisicilor hipotiroidiene pot palpa glanda mărită Gușa adenomatoasă multinodulară este cea mai frecventă constatare histologică la pisicile cu tireotoxicoză (Carpenter și colab , ) Unii autori numesc astfel de modificări hiperplazie adenomatoasă, alții - adenoame Nu este clar dacă toate aceste denumiri (tumori adenomatoase multinodulare, hiperplazie adenomatoasă și adenoame) reflectă aceeași afecțiune sau dacă diferă într-un fel În majoritatea cazurilor (la aproximativ - ° o) astfel de modificări "benigne" la pisici se găsesc în ambii lobi ai glandei tiroide Multiple formațiuni nodulare sunt împrăștiate în întreaga glande Acestea constau din pete de țesut hiperplazic și variază de la mai puțin de cm până la mai mult de cm în diametru (Peterson ) Glanda devine ca un ciorchine de struguri (Fig ) Majoritatea nodulilor sunt solizi, dar uneori există chisturi pline de lichid sau "goluri" (vezi Figura ) Din punct de vedere histologic, aceste modificări sunt similare cu hiperplazia nodulară sau gușa adenomatoasă multiplă la om Foliculii neregulați din noduli sunt clar diferiți de țesutul normal și pot comprima parenchimul din jur Nodulii sunt fie microfoliculari ca structură, fie constați numai din celule Alături de ei se găsesc adesea chisturi întinse de coloid Foliculii sunt căptușiți cu epiteliu cuboidal Adenom În cazuri mai rare, în glanda tiroidă se găsește un așa-numit adenom care mărește și deformează lobul afectat De obicei, adenoamele unice captează cea mai mare parte a lobului Examenul microscopic evidențiază foliculi de diferite forme, cu conținut diferit de coloizi în ei Într-un adenom ies la iveală excrescențe papilare ale unui epiteliu; altele sunt focare de celule compacte împrăștiate în tot lobul afectat Unele adenoame au o suprafață denivelată, altele sunt netede adenom atipic Un grup mic de tumori are unele semne de creștere malignă, dar nu crește în capsulă și vase Lobul afectat al glandei tiroide este de obicei mărit și deformat, dar spre deosebire de adenoamele tipice sau hiperplazia adenomatoasă, este acoperit cu o capsulă netedă Examenul microscopic în adenoamele atipice evidențiază focare de foliculi dens distanțați, înconjurați de un strat gros de celule Foliculii sunt de obicei lipsiți de coloid, iar celulele sunt mai mari decât cele care alcătuiesc adenoamele tipice Tumori maligne ale glandei tiroide Introducere Cancerul tiroidian (principala cauza a hipertiroidismului la caini) apare la doar - % dintre pisicile hipertiroidiene Aceste tumori pot fi încapsulate, solitare și pot afecta unul sau ambii lobi ai glandei În alte cazuri, multe formațiuni volumetrice sunt palpate pe gât, iar tumorile cresc în țesuturile din jur sau dau metastaze la distanță Cu alte cuvinte, cancerul tiroidian poate avea o varietate de manifestări Cancer folicular Proporția glandei tiroide afectate de tumoră este mărită și deformată Cancerul folicular este relativ rar și de obicei nu este însoțit de simptome Orez - L Gușă adenomatoasă multinodulară, care arată ca un ciorchine de struguri stors Un exemplu de mărire asimetrică bilaterală a glandei tiroide B Pe secțiunea lobului mai mare este vizibilă o cavitate • HIPERTIROIZĂ (TIROTOXICOZĂ) LA PISICI mi hipertiroidism Țesutul său este format din foliculi denși separați cu o cantitate mică de coloid Unele tumori sunt mai puțin diferențiate și constau din foliculi mici denși fuzionați cu conglomerate celulare Invazia în capsulă și vase este caracteristică cancer papilar Această formă de cancer este și mai rară Lobul afectat al glandei în astfel de cazuri nu este de obicei deformat, iar tumora este detectată numai prin examinare microscopică Se caracterizează prin proeminențe papilare ale țesutului conjunctiv fibrovascular, acoperite cu celule tumorale cuboidale mari; tumora crește în capsula lobului afectat ETIOLOGIE Introducere Frecvență De la primele descrieri din și până la începutul până la mijlocul anilor , incidența hipertiroidismului la pisici a crescut treptat Nu se știe dacă continuă să crească De asemenea, nu se știe dacă incidența crescută a acestei afecțiuni se datorează atenției sporite acordate de proprietarii de pisici animalelor lor de companie, capacităților de diagnosticare îmbunătățite, speranței de viață crescute sau creșterii reale a incidenței hipertiroidismului în rândul acestora Toți acești factori sunt probabil să joace un rol, iar hipertiroidismul se găsește în prezent la una din de pisici (Gerber și colab , ) Motive posibile Deși hipertiroidismul la pisici este destul de bine înțeles, adevărata sa cauză este încă necunoscută Deoarece ambii lobi ai glandei tiroide separați unul de celălalt sunt afectați în aproximativ - % din cazuri, se crede că dezvoltarea tireotoxicozei este asociată cu influența unor factori prezenți în sânge sau care acționează din exterior, realizându-și efect pe fondul predispoziției inițiale la boală În acest sens, este interesant de observat că hrana artificială pentru animale de companie a apărut pentru prima dată la mijlocul anilor pe Coasta de Est a Statelor Unite și în California Cu alte cuvinte, prima generație de pisici crescute cu astfel de alimente a ajuns la vârsta adultă la sfârșitul anilor și începutul anilor , adică atunci au fost raportate primele cazuri de hipertiroidism la aceste animale în Boston, New York, Philadelphia, Los Angeles și San Francisco Se pune întrebarea: dezvoltarea hipertiroidismului este asociată cu consumul de alimente artificiale? Rolul posibil al alimentației și al factorilor de mediu Substanțe goitrogenice Deși majoritatea alimentelor artificiale pentru pisici conțin cantități relativ mari de iod, relația dintre conținutul de iod în alimentaţie şi hipertiroidismul la animale nu au putut fi stabilite Există multe alte substanțe goitrogenice prezente în alimentele artificiale și în mediu care ar putea provoca mărirea tiroidei și/sau hipertiroidismul Acestea includ ftalați, resorcinol, polifenoli și bifenili policlorurați Majoritatea acestor carbohidrați sunt excretați sub formă de glucuronide, iar la pisici procesul de glucuronidare este extrem de lent (Court și Greenblatt, ) Soia Soia, care este folosită în hrana artificială pentru pisici ca sursă de proteine de înaltă calitate, poate avea, de asemenea, un efect goitrogen Izoflavonele din soia, genisteina și daid-zeina inhibă iodură peroxidaza, o enzimă esențială pentru sinteza hormonilor tiroidieni (Divi et al, ) Izoflavonele de soia sunt, de asemenea, excretate de ficat ca conjugați de acid glucuronic, iar încetinirea acestui proces ar putea juca un rol în dezvoltarea gușii și a tireotoxicozei la pisici În cantitatea în care aceste substanțe sunt prezente în furajele artificiale, ele pot avea un efect biologic (Court și Freeman, ) Această problemă necesită cercetări suplimentare Epidemiologie Un risc crescut de hipertiroidism a fost raportat la pisicile domestice (rase non-siameze) hrănite cu alimente conservate și expuse la combaterea puricilor, insecticidelor, erbicidelor și altele asemenea (Scarlett şi colab , ) Un alt studiu a arătat că pisicile din două rase înrudite genetic (siameză și himalayană) dezvoltă hipertiroidism mai puțin frecvent decât animalele din alte rase În plus, s-a observat o creștere de două până la trei ori a riscului acestei boli în rândul pisicilor ținute în principal pe alimente conservate Riscul de hipertiroidism a fost, de asemenea, crescut de trei ori cu așternutul (Kass et al, ) Mai recent, însă, nu a fost găsită nicio relație între riscul de hipertiroidism și rasa de pisici Utilizarea diverșilor polenizatori, erbicide, pesticide sau produse pentru combaterea puricilor, precum și fumatul în casă, au avut, de asemenea, un efect redus asupra riscului de apariție a hipertiroidismului la animale În același timp, pisicile care preferau conservele cu aromă de pește, ficat sau gâscă erau expuse unui risc crescut (Martin și colab , ) Seleniu Glanda tiroidă conține mai mult seleniu (la g de greutate corporală) decât orice alt organ Acest lucru indică rolul biologic important al acestui oligoelement Seleniul este o componentă a glutation peroxidază și tioredoxin reductază, care protejează tirocitele de stresul oxidativ Deoarece seleniul este, de asemenea, un factor de creștere, ar putea juca un rol în dezvoltarea gușii nodulare toxice la pisici Concentrațiile serice de seleniu la pisici din patru regiuni geografice, dintre care două hipertiroidismul este comun și două rare, au fost mai mari decât la alte specii, dar acest lucru nu a afectat incidența hipertiroidismului Cu toate acestea, potrivit autorilor, un mare HIPERTIROIZA (TIROTOXICOZA) LA PISICĂ • cantitatea de seleniu din dietă poate afecta sănătatea pisicilor (Foster et al, ) Rolul posibil al factorilor de creștere autocrini și paracrini Introducere Factorii de creștere sau peptidele care stimulează proliferarea celulară sunt implicați în procesele de creștere normală și carcinogeneză Factorii de creștere autocrini se numesc factori de creștere care acționează asupra acelorași celule în care sunt produși, iar paracrini - cei care sunt produși în celulele învecinate Pentru un răspuns celular optim, de regulă, este necesară acțiunea simultană a diverșilor factori de creștere Mulți dintre aceștia sunt prezenți în glanda tiroidă, inclusiv factorii de creștere trombocitari, epidermici și asemănători insulinei Nu se știe încă dacă acestea afectează dezvoltarea hipertiroidismului la pisici (Brown și colab , ) G-veverite Sinteza și secreția hormonilor tiroidieni sunt reglate de TSH TSH interacționează cu receptorii de pe suprafața celulelor tiroidiene (tireocite) Receptorii TSH sunt cuplați la proteine specifice aparținând așa-numitei superfamilii de proteine G Legarea TSH la receptorul său prin intermediul proteinelor G activează calea de transducție a semnalului dependentă de cAMP și, prin urmare, stimulează creșterea și diferențierea tirocitelor Expresia afectată a proteinelor G ar putea juca un rol în patogeneza hipertiroidismului S-a descoperit că adenoamele tiroidiene la pisici cu hipertiroidism au o cantitate redusă de una dintre proteinele G, care inhibă in vitro creșterea și diferențierea tirocitelor Acest lucru ar putea slăbi efectul inhibitor al cascadei dependente de cAMP în tirocite, ducând la creșterea lor autonomă și hipersecreția T Elucidarea mecanismelor moleculare ale hipertiroidismului ar trebui să contribuie la un tratament mai rațional și prevenirea acestei boli (Hammer et al, ) Stimulanti tiroidieni in sange sau mutatii genetice Este posibil ca hipertiroidismul la pisici să se dezvolte sub influența unor factori similari imunoglobulinelor care se leagă de receptorii TSH și provoacă gușă toxică difuză la om (Peterson și colab , b) Nu au fost găsite mutații în gena receptorului TSH (Pearce și colab , ) Structura receptorului TSH la pisici este similară cu cea a omului Serurile de la pacienții cu gușă toxică difuză, dar nu de la pisici hipertiroidiene, activează receptorii TSH la pisicile sănătoase (Nguyen și colab , ) Cu toate acestea, studii suplimentare pot dezvălui mutații activatoare în gena receptorului TSH sau imunoglobulinele care stimulează tiroida la aceste animale MANIFESTARI CLINICE Hipertiroidismul apare la pisici de toate vârstele (de la la de ani), dar cel mai adesea în jurul vârstei de ani La pisicile cu vârsta mai mare de ani, pare a fi cea mai frecventă boală endocrină, dar este extrem de rară la pisicile mai mici de ani (Gordon et al, ) Dintre pisicile cu hipertiroidism, animalele sub ani reprezintă mai puțin de % (Fig - ) Incidența este independentă de rasă sau sex, deși, după cum sa menționat, pisicile siameze și himalayene pot prezenta un risc mai mic de hipertiroidism (Thoday și Mooney, a; Broussard și colab , ; Peterson, a) Semne și mecanisme ale dezvoltării lor Uman Cele mai multe dintre simptomele hipertiroidismului la pisici seamănă cu cele ale oamenilor mai în vârstă (peste de ani): scădere în greutate, fibrilație atrială, neliniște, agitație, slăbiciune musculară și tremor Simptomele mai puțin frecvente la oameni (care afectează mai puțin de % dintre pacienți) includ intoleranța la căldură, confuzia, letargia și diareea (Martin și colab , ) Diagnosticul hipertiroidismului la vârstnici este mai dificil decât la persoanele mai tinere, deoarece manifestările clinice ale bolii sunt mai puțin pronunțate și adesea mascate de afectarea oricărui organ (Maugeri și colab , ) La om este bine cunoscută starea hipertiroidismului subclinic, care se caracterizează fie printr-un nivel crescut de hormoni tiroidieni în absența manifestărilor clinice ale bolii, fie prin semne clinice ușoare pe fondul concentrațiilor normale de T și T în ser Vârsta pisicilor Orez - Distribuția pe vârstă a de pisici la momentul diagnosticării hipertiroidismului; date de la Universitatea din California, Davis Vârsta medie este de , ani HIPERTIROIZĂ (TIROTOXICOZĂ) LA PISICI sânge (Toft, ) Hipotiroidismul subclinic este diagnosticat la aproximativ % dintre pacienții cu vârsta peste de ani Nu se știe dacă această afecțiune există la pisici Majoritatea pisicilor cu hipertiroidism prezintă o varietate de semne clinice care reflectă disfuncția multi-organă, deși una sau alta este predominantă în cazuri diferite (Mooney, a,b) Factori care afectează manifestările clinice ale hipertiroidismului Neglijența proprietarilor Semnele de hipertiroidism se dezvoltă lent, iar proprietarul animalului poate vedea debutul bolii și poate contacta medicul veterinar doar într-o fază târzie a bolii Conform datelor noastre, în mai mult de jumătate din cazuri, stăpânii de pisici merg la clinica veterinară la numai luni - an de la apariția primelor semne de hipertiroidism Acest lucru se datorează în principal creșterii lente a simptomelor bolii Creșterea apetitului și a activității sunt considerate semne de sănătate, nu de boală Manifestările mai severe se dezvoltă lent și pot trece neobservate pentru o lungă perioadă de timp (Tabelul - ) Proprietarii de pisici realizează că animalele lor de companie sunt bolnave doar atunci când devin foarte slabe sau prezintă alte semne evidente ale bolii Adesea, simptomele sunt pur și simplu atribuite îmbătrânirii animalului și se caută ajutor profesional doar în cazuri extreme Cel mai adesea, medicii veterinari sunt contactați cu privire la o scădere bruscă în greutate la pisici, dezvoltarea polifagiei, polidipsiei și poliuriei, vărsăturilor și/sau diareei TABELUL - MANIFESTĂRI CLINICE ALE BOLII RAPORTATE DE PROPRIETARI DE PISICI CU HIPERTIROIZĂ Simptom Procentul de animale pierdere în greutate Polifagia Polidipsie/poliurie Activitate crescută/anxietate Tulburări digestive (diaree, rapid Q scaune moale, scaune abundente, steatoree) Vărsături Modificări ale pielii (alopecia areata, ton, uscăciune, seboree uleioasă, subțiere piele) Tulburări respiratorii (respirație scurtă, sufocare, shel, strănut) Scăderea poftei de mâncare/anorexie Scăderea activității / somnolență Slăbiciune Tremor/convulsii Căutarea unui loc rece/intoleranță căldură Hematurie Înclinarea capului bpm) Hiperactivitate/dificultate cu obslslov- despre institutele de cercetare Suflu cardiac Modificări ale pielii (alopecie areata, încurcături, uscăciune, seboree grasă, subțiere piele) Dimensiunea rinichiului mic Creșterea temperaturii rectale Galop ritmul cardiac Creșterea fricii Deshidratare / aspect cahectic Comportament agresiv Extrasistole gheare recrescute Stare depresivă/slăbiciune Incontinenta capului , Greutate specifică % > % > % b) hipertiroidism > nmol/l ± scădere o Orez - Algoritm pentru tratamentul hipertiroidismului la pisici Sunt subliniate posibilele efecte adverse ale tratamentului asupra funcției renale HIPERTIROIZĂ (TIROTOXICOZĂ) LA PISICI HIPERTIROIZA (TIROTOXICOZA) LA PISICĂ • TABELUL - Avantajele și dezavantajele celor trei tratamente principale pentru hipertiroză la pisici Forma de tratament Avantaje Dezavantaje Operațiunea De regulă, oprește hipertiroidismul Glanda tiroidă este ușor de examinat Tip de tratament relativ ieftin Nu necesită echipament sofisticat "Lectură" permanentă Pericol de anestezie la pisicile bătrâne și slabe Anestezia poate exacerba tulburările altor organe și sisteme Hipoparatiroidismul iatrogen Hipotiroidismul iatrogen Proprietarii de pisici nu sunt întotdeauna de acord cu intervenția chirurgicală Inducerea tirotoxicozei Deteriorarea nervilor laringieni recurenți Incapacitatea de a elimina toate țesuturile alterate ale tiroidei a rezultatelor tratamentului Anti- orală De regulă, ameliorează hipertiroidismul Efecte secundare: medicamente reoide Tip de tratament ieftin Comprimat de dimensiuni mici Nu necesită anestezie și intervenție chirurgicală Nu necesită echipament scump Nu necesită spitalizare Rezultate reversibile ale tratamentului a) anorexie b) vărsături c) depresie / somnolență d) trombocitopenie e) granulocitopenie Necesitatea administrării zilnice a medicamentului Hipotiroidismul iatrogen Efect tranzitoriu Terapia cu iod radioactiv De regulă, oprește hipertiroidismul Administrarea unui singur izotop în majoritatea cazurilor nu necesită utilizarea de tablete Nu necesită anestezie și intervenție chirurgicală Scăderea rapidă a nivelului de hormoni tiroidieni "vindecare" permanentă Nevoia de echipament sofisticat Periculoasă pentru personal și nu este întotdeauna disponibil Nevoia de spitalizare de lungă durată până la eliminarea completă a izotopului Hipotiroidismul iatrogen Necesitatea administrării repetate de izotop în - % din cazuri Constanța rezultatelor tratamentului terapia cu iod radioactiv sau tratamentul cu tiamazol, creatinina și concentrațiile de azot ureic în sânge au crescut de la , la , - , mg% și de la la - mg% (DiBartola și colab , ) Modificările funcției renale au fost, de asemenea, evaluate la de pisici cu hipertiroidism spontan după administrarea de iod radioactiv (Adams și colab , b) CRF înainte de tratament a apărut la animale și după tratament la Insuficiența renală a fost evaluată după nivelul de azot ureic din sânge de peste mg% și/sau concentrația serică a creatininei de peste , mg% pe fundalul unui scăderea densității specifice a urinei (mai puțin de , ) Șapte din de pisici fără insuficiență renală au avut înainte de tratament RFG mai mare de , ml/min/kg, în timp ce celelalte au fost sub această valoare În două dintre ele, tratamentul nu a dus la scăderea nivelului de hormoni tiroidieni și la dezvoltarea CRF În restul de , în care nivelul hormonilor tiroidieni a scăzut, a fost depistată și insuficiență renală Aceste date nu numai că sugerează o asociere între tratamentul pentru hipertiroidism și înrăutățirea funcției renale, dar și că măsurarea RFG poate detecta insuficiența renală latentă și poate prezice din timp când tratamentul pentru hipertiroidism va duce la o scădere semnificativă a funcției renale Identificarea insuficienței renale "ascunse" după valoarea RFG Concentrațiile de azot ureic din sânge și creatinine serice sunt invers proporționale cu GFR și reflectă indirect valoarea acesteia Cu toate acestea, acești indicatori sunt relativ inerți, deoarece creșterea lor se găsește numai cu pierderea a % din masa funcțională a rinichilor Prin urmare, insuficiența renală poate apărea în absența modificărilor biochimice serice În plus, acești indicatori depind nu numai de masa funcțională a rinichilor și de fluxul sanguin, ci și de alți factori Astfel, GFR este un indicator mai fiabil al sănătății rinichilor decât azotul ureic seric și creatinina serică În hipertiroidism, RFG crește, iar tratamentul acestuia este însoțit de o scădere a RFG Mărimea acestui indicator poate prezice o creștere a nivelurilor de azot ureic și creatininei serice după eliminarea hipertiroidismului Determinarea RFG din clearance-ul inulină sau al creatininei exogene la pisici este dificilă din punct de vedere tehnic Astfel de determinări necesită timp și necesită utilizarea anesteziei pentru cateterismul urinar Determinarea clearance-ului dietilentriaminpentaacetatului etichetat nu este posibilă fără echipamentul corespunzător În același timp, determinarea clearance-ului iohexolului este destul de simplă și nu necesită instrumente și dispozitive speciale Iohexolul este o substanță radioopacă al cărei clearance indică RFG Se administrează în cantitate de ml/kg greutate corporală (la o concentrație de iod de mg/ml) prin administrare intravenoasă stabilită • HIPERTIROIZĂ (TIROTOXICOZĂ) LA PIsICI cateter rivenos (Becker et al, ) După , și de minute se prelevează probe de sânge; în fiecare dintre ele se determină concentrația de iod în ser și se calculează valoarea GFR din aceste date (Kruger și colab , ; Braselton și colab , ) Această schemă a fost utilizată pentru a calcula GFR înainte și după tratamentul hipertiroidismului felin cu tiamazol (Adams și colab , b) Recuperarea eutiroidismului la din pisici a fost însoțită de o scădere a RFG de aproximativ % Două dintre cele pisici au avut și o creștere a creatininei serice În aceste două cazuri, RFG după tratament a fost sub ml/min/kg Potrivit autorilor, RFG sub , ml/min/kg prezice deteriorarea funcției renale după ce hipertiroidismul este rezolvat Cu toate acestea, clearance-ul iohexolului nu pare a fi o reflectare foarte fiabilă a GFR Trei dintre cele pisici au avut o RFG estimată înainte de tratament mai mică de , ml/min/kg și, în toate aceste cazuri, nivelurile de azot ureic din sânge după eutiroidism au fost mai mari de mg% Aceeași creștere a azotului ureic după tratament a fost observată la pisici al căror RFG a fost mai mare de , ml/min/kg la momentul inițial Cea mai mare creștere a azotului ureic din sânge a fost observată la pisica cu al doilea cel mai mare RFG de bază (Becker și colab , ) Concluzii Pe baza datelor disponibile, RFG pre-tratament poate prezice dezvoltarea insuficienței renale după ce hipertiroidismul a fost rezolvat Cu toate acestea, aceste predicții nu sunt suficient de precise Prin urmare, este probabil mai bine să se efectueze un curs de probă de terapie cu tiamazol înainte de tratamentul radical al hipertiroidismului (Becker et al, ) Efectul tiamazolului pare a fi complet reversibil Odată cu dezvoltarea insuficienței renale manifeste, hipertiroidismul fie nu trebuie tratat deloc, fie trebuie utilizate doze de tiamazol care nu afectează funcția renală Regimul nostru recomandat pentru tiamazol este discutat în secțiunea următoare TRATAMENT CU MEDICAMENTE ANTITIROIDE (MEDIOARE TIOUREE) Mecanism de acțiune Pe fig - prezintă structurile tiouracilului, propiltiouracilului (PTU) și tiamazolului, cele trei tiouree cele mai utilizate Aceste substanțe nu au efect citotoxic și nu duc la vindecarea finală a hipertiroidismului PTU și tiamazolul blochează sinteza hormonilor tiroidieni, inhibând organizarea iodurii și condensarea iodotironinelor cu formarea de T și T (Franklyn, ) Nu este complet clar dacă acest efect se datorează inhibării iodur-peroxidazei (peroxidază tiroidiană) sau adăugării de medicamente antitiroidiene la tiroglobulină și blocării formării tiroinei PTU, printre altele, perturbă deiodarea periferică a T și formarea lui T ; tiamazolul nu are un astfel de efect Nici unul dintre acești compuși nu afectează n ch tiamazol Tiouracil Propiltiouracil Orez - Structura medicamentelor antitiroidiene (tiocarbamide) care inhibă organizarea iodurilor asupra pompei de iodură (care asigură acumularea de iodură în celulele glandei tiroide), nici asupra secreţiei de hormoni tiroidieni formaţi anterior (Peterson, a) Carbimazolul este transformat în organism în tiamazol și, prin urmare, acționează ca tiamazolul Atunci când sunt administrate pe cale orală, medicamentele antitiroidiene sunt rapid absorbite și distribuite într-un volum apropiat de volumul total de apă din organism La om, T / PTU în plasmă este de - ore, iar % din substanță este excretată prin urină deja în prima zi (McDougall, ) Alte căi de excreție a medicamentelor au o importanță mult mai mică Timpul de înjumătățire al tiamazolului în plasma umană variază între și ore, iar două treimi din cantitatea administrată a acestui medicament este excretată prin urină în de ore h Efectele PTU și tiamazolului depind de doza administrată și de concentrația acestora în glanda tiroidă, și nu de timpul lor de înjumătățire în circulație Prin urmare, ambele substanțe acționează mai mult decât se află în plasma sanguină Ambele se acumulează selectiv în glanda tiroidă și nu trebuie administrate mai des decât la fiecare ore Propiltiouracil (PTU): Nu mai este recomandat Există multe referințe la utilizarea PTU în literatura veterinară Această substanță este foarte eficientă în blocarea sintezei hormonilor tiroidieni la pisici și, prin urmare, elimină hipertiroidismul (Bradley și Feldman, ) Cu toate acestea, PTU provoacă destul de multe efecte secundare, inclusiv anorexie, vărsături, somnolență, anemie hemolitică autoimună și trombocitopenie (Peterson și colab , ; Aucoin și colab , , ) Din acest motiv, și pentru că tiamazolul este la fel de eficient, dar are mai puține efecte secundare, PTU nu mai este recomandat pentru utilizare la pisici tiamazol Indicatii Thiamazolul este utilizat pentru hipertiroidism în trei cazuri În primul rând, poate fi utilizat pentru a normaliza nivelurile serice de T și pentru a evalua impactul inversării hipertiroidismului asupra funcției renale (un "Tratament de probă", vezi Figura - ) Dacă funcția rinichilor se îmbunătățește sau rămâne stabilă, atunci se poate recurge la tratamente mai radicale (chirurgie sau terapie cu iod radioactiv) În al doilea rând, tiamazolul poate fi utilizat ca HIPERTIROIZĂ (TIROTOXICOZĂ) LA PISICI mijloace de pregătire preoperatorie sau în timpul spitalizării prelungite necesare pentru terapia cu iod radioactiv Pisicile tratate cu acest medicament iau în greutate și îmbunătățesc sau elimină multe dintre simptomele severe ale hipertiroidismului În cele din urmă, în al treilea rând, tiamazolul poate fi utilizat ca singurul mijloc de tratament pe termen scurt sau lung al hipertiroidismului (vezi Fig - și - ) Avantaje Terapia orală cu tiamazol are multe avantaje față de tratamentul chirurgical sau terapia cu iod radioactiv (vezi tabelele - ) Utilizarea pe scară largă a tiamazolului se datorează relativității sale ieftine, disponibilității (de obicei prin orice farmacie veterinară) și ușurinței în administrare Tratamentul nu necesită echipament sofisticat sau spitalizare prelungită Medicamentul poate fi utilizat pentru hipertiroidism chiar și la pisicile mai în vârstă, iar acest lucru poate fi făcut de proprietarul animalului În plus, noile metode fac posibilă administrarea tiamazolului nu numai pe cale orală, ci și transdermică (Trepanier și colab , b) Utilizarea tiamazolului nu este asociată cu riscul de a dezvolta hipotiroidism permanent sau hipoparatiroidism Cel mai important, orice efect al medicamentului (pozitiv sau negativ) aproape întotdeauna dispare după oprirea tratamentului Thiamazolul este mai bine tolerat de pisici decât PTU și poate fi considerat medicamentul de elecție pentru terapia de probă, pregătirea preoperatorie și/sau tratamentul pe termen lung al hipertiroidismului Carbimazolul nu este mai puțin eficient și este chiar mai bine tolerat de animale Cu toate acestea, deoarece tiamazolul este autorizat în SUA, este luat în considerare aici În acele țări în care este ușor să obțineți carbimazol, este recomandabil să utilizați acest medicament Protocol pentru administrarea orală a tiamazolului Metoda pe care o recomandăm este o versiune mai prudentă a protocolului propus de alți autori (Trepanier et al, la,b; Tho-day, Mooney, b; Peterson, Aucoin, ; Peterson, a, ) Are ca scop eliminarea treptată a hipertiroidismului și, în același timp, reducerea frecvenței efectelor secundare ale terapiei hipertiroidism Terapia cu tiamazol pentru hipertiroidismul la pisici Orez - Algoritm pentru monitorizarea pisicilor cu hipertiroidism tratate cu tiamazol • HIPERTIROIZĂ (TIROTOXICOZĂ) LA PISICI la pisici, este o boală cronică și progresivă, iar necesitatea tratamentului acut este extrem de rară În plus, deși efectele secundare ale tiamazolului sunt mai puțin frecvente și mai puțin severe decât cu PTU, ar trebui să vă străduiți întotdeauna să minimizați orice efect negativ Odată cu introducerea tiamazolului în doze inițiale mai mici de - mg/zi, efectele secundare se dezvoltă mai puțin frecvent și sunt mai puțin pronunțate Vă recomandăm să începeți tratamentul cu , mg (jumătate de comprimat) de două ori pe zi timp de săptămâni Când avem îngrijorări serioase cu privire la efectele secundare, începem adesea tratamentul chiar și cu o doză de , mg o dată pe zi (sau , mg de două ori pe zi) și nu folosim niciodată o doză mai mare de mg pe zi Dacă, în opinia proprietarului animalului, nu există efecte secundare, atunci doza de tiamazol pentru următoarele săptămâni trebuie crescută la , mg de trei ori pe zi (sau mg dimineața și , mg în seara; este posibil si invers) La sfârșitul perioadei de "terapie de probă" de săptămâni, pisica trebuie dusă la un medic veterinar, care nu numai că va face un istoric și va efectua o examinare, ci și va trimite sânge la un laborator pentru analiza și determinarea concentrației serice de T Probele de sânge trebuie luate la - ore după ce a fost administrată animalului următoarea doză de tiamazol Dacă nivelul seric T este aproape de normal, dozele de medicament pot fi lăsate la fel pentru următoarele - săptămâni, după care adecvarea lor trebuie verificată din nou Dacă nivelul T este sub normal, atunci doza trebuie redusă Dacă hipertiroidismul persistă, atunci dozele zilnice trebuie crescute în continuare cu , mg la fiecare săptămâni După eliminarea hipertiroidismului, puteți începe să utilizați tiamazolul conform schemei pentru terapia pe termen lung Apariția oricărui efect advers necesită întreruperea medicamentului cel puțin pentru o perioadă Când astfel de efecte scad, pot fi luate în considerare alte tratamente sau poate fi luată în considerare utilizarea continuată a tiamazolului în doze mai mici În cele mai multe cazuri, sunt necesare doze de până la , mg/zi pentru a corecta hipertiroidismul la pisici Medicamentul este eficient în special atunci când este administrat de - ori pe zi (Therapier et al, a) Uneori este necesar să se administreze mai mult de mg / zi, dar dacă se respectă schema descrisă, necesitatea unor astfel de doze nu apare adesea Foarte rar există animale care sunt deosebit de rezistente la tiamazol, care trebuie administrate până la mg/zi din acest medicament Conform observațiilor noastre, dozele cerute de marea majoritate a pisicilor cu hipertiroidism depășesc rar , - mg/zi Rezistența la tiamazol este cel mai adesea aparentă și este asociată cu o încălcare a regimului de administrare a medicamentelor Dacă o doză de mg/zi sau mai mult nu duce la o scădere a concentrației serice de T , atunci este necesar să se verifice dacă medicamentul este administrat la momentul potrivit Utilizarea externă a tiamazolului Regulile moderne permit adăugarea de tiamazol în unguente pentru uz extern Concentrația de tiamazol în ele poate fi diferită, dar cel mai frecvent utilizat unguent cu un conținut de tiamazol de mg / ml Se produce de obicei în tuburi de ml Stăpânul pisicii își pune o mănușă de cauciuc, strânge doza potrivită pe deget și freacă medicamentul în urechea animalului Conform diferitelor date, eficacitatea acestei metode poate fi mai mare, mai mică sau egală cu eficacitatea tratamentului oral Când tiamazolul în gel de lecitină cu pluronic a fost frecat în pisici sănătoase, nivelurile din sânge au fost în general foarte scăzute Cu toate acestea, la o pisică, biodisponibilitatea topică a tiamazolului a fost similară cu biodisponibilitatea orală (Hoffinann și colab , ) În general, cu utilizarea transdermică a tiamazolului, medicamentul este absorbit ceva mai lent și, în multe cazuri, nu funcționează la fel de eficient ca atunci când este administrat oral În primele săptămâni, diferențele de eficacitate nu sunt practic vizibile Medicamentul transdermic provoacă la fel de des mâncărime, modificări ale ficatului și sângelui, dar are un efect mai slab asupra tractului gastrointestinal Unele pisici dezvoltă cruste și eritem pe urechi (unde se aplică unguentul) Cu toate acestea, acest lucru rareori împiedică utilizarea în continuare a medicamentului Proprietarul trebuie sfătuit să frece alternativ unguentul în ambele urechi și să îndepărteze excesul după fiecare aplicare (Therapier et al, b) Până la obținerea altor date, recomandăm ca unguentul să fie frecat bine și excesul să fie îndepărtat după - de minute Ar trebui să începeți cu o doză de mg o dată pe zi timp de săptămâni, iar în următoarele săptămâni - de două ori pe zi În viitor, dozele pot fi crescute, ca și în cazul introducerii medicamentului în interior Cu toate acestea, este necesar să se ia în considerare posibilele diferențe în compoziția unguentului Proprietarul animalului poate găsi această metodă de tratament mai convenabilă decât administrarea de tablete, dar atâta timp cât unguentul rămâne nestandardizat, această formă de tratament necesită o atenție specială Hipertiroidism cauzat de afectarea funcției renale În unele cazuri, hipertiroidismul la pisici este diagnosticat pe fondul concentrațiilor crescute de azot ureic și creatinine în sânge Chiar și prin măsurarea RFG, este imposibil de prezis cu exactitate în ce animale se va îmbunătăți tratamentul pentru hipertiroidism și în care se va înrăutăți starea rinichilor Prin urmare, regimul de tratament pentru astfel de pisici ar trebui să fie diferit de cel descris mai sus Cu alte cuvinte, înainte de a utiliza metode radicale (chirurgie sau terapie cu iod radioactiv), trebuie efectuat un curs de probă de tratament cu tiamazol (vezi Fig - și - ) În insuficiența renală, tratamentul începe cu , mg de tiamazol administrat o dată pe zi timp de săptămâni (sau , mg de două ori pe zi) În următoarele săptămâni, medicamentul se administrează la , mg de două ori pe zi După săptămâni la animale HIPERTIROIZA (TIROTOXICOZA) LA PISICĂ • determina nivelurile de T , azot ureic, creatinina si fosfat in ser Dacă concentrația T este aproape de normal, iar indicatorii funcției renale se îmbunătățesc, este posibil fie să se continue terapia cu tiamazol, fie să se efectueze un tratament radical (tiroidectomie sau iod radioactiv) Cu toate acestea, dacă indicatorii funcției renale se înrăutățesc pe fondul scăderii nivelului T , este mai bine să opriți tratamentul hipertiroidismului În astfel de cazuri, terapia orală (al cărei efect este complet reversibil) este anulată, starea rinichilor este monitorizată și situația este explicată proprietarului Unele pisici cu hipertiroidism se descurcă mult mai bine fără tratament (vezi figurile - și - ) Cu toate acestea, rareori facem asta De obicei, este posibil să se selecteze doze de tiamazol care nu agravează starea rinichilor Scopul este de a minimiza pe cât posibil manifestările clinice ale hipertiroidismului, excluzând în același timp posibilitatea progresiei insuficienței renale Administrarea continuă a tiamazolului în doze mai mici decât cele necesare pentru a obține eutiroidismul este benefică pentru pisică și îl liniștește pe proprietar Observații în primele trei luni de terapie Tiamazolul poate provoca reacții adverse (Tabelul - ) Odată cu continuarea atentă a tratamentului cu doze mici de medicament (vezi mai sus), astfel de reacții sunt rareori observate Cu toate acestea, ele apar, iar detectarea lor precoce evită consecințele catastrofale Înainte de începerea tratamentului, trebuie efectuate analize de laborator (hemoleucograma obișnuită, analiza biochimică a serului și analiza urinei) Efectele secundare, dacă apar, apar aproape întotdeauna în primele - săptămâni Prin urmare, în primele - săptămâni de terapie, se efectuează studii repetate ca urmare a Unii autori recomandă să reexamineze animalele încă de la săptămâni după începerea tratamentului, dar dacă terapia este începută cu , sau , mg de tiamazol pe zi, nu se dezvoltă reacții adverse Prin urmare, după săptămâni, pur și simplu ne întrebăm prin telefon despre starea pisicii și recomandăm aducerea animalului la clinică pentru reexaminare la numai săptămâni de la începerea tratamentului Cu fiecare studiu, este necesar să se determine concentrația de T în ser După cum sa menționat mai sus, trebuie acordată o atenție deosebită activității enzimelor hepatice, indicatorilor funcției renale, precum și numărului de eritrocite, leucocite și trombocite O modificare a oricăruia dintre acești parametri, care indică toxicitatea medicamentului, necesită retragerea acestuia până când indicatorii revin la normal Pisicile care primesc tiamazol mai mult de luni trebuie reexaminate la intervale de - luni În aceste perioade, reacții adverse, deși rare, apar Este posibil ca în timp proprietarul pisicii să se abată de la schema de administrare a medicamentului Prin urmare, este important să se monitorizeze nivelurile serice de T La fiecare reexaminare, este necesar să se verifice greutatea pisicii, să se întrebe proprietarul despre starea acesteia și să o examineze cu atenție Informațiile obținute din aceasta ajută la evaluarea necesității unor cercetări suplimentare Condiții de evaluare a eficacității tratamentului Concentrația de T în ser cu introducerea tiamazolului ar trebui să se schimbe deja în prima săptămână Un studiu la săptămâni după începerea tratamentului sau după fiecare modificare a dozei vă permite să evaluați efectul medicamentului (de obicei nu există o scădere suplimentară a nivelurilor T în timp) Dacă dozele aplicate restabilesc eutiroidismul, opriți TABELUL - EFECTE SECUNDARE ALE MEDICAMENTELOR ANTITIROIDE ÎN TRATAMENTUL HIPERTIROIDISMULUI LA PISICI Medicament Efecte secundare Frecvență aproximativă (%) Moment de debut Tratament necesar Tiamazol Vărsături, anorexie, depresie > luni Reduceți doza zilnică Miastenia gravis malignă Rare % tiroidism Combinaţie: cu boli Rare Destul de des boli de inima Rareori Deseori Tipuri de tratament pentru rinichi Chirurgie Chirurgie Expunere externă Radioactiv grămadă de iod ridicat Energie Doxorubicină Thiamazol Cisplatin Carbimazol cancere tive și invazive Ambele specii necesită tratament, dar tratamentele care au succes la pisici nu sunt întotdeauna eficiente la câini (vezi Tabelul - ) Peste % dintre tumorile tiroidiene diagnosticate clinic la câini sunt cancer O astfel de incidență mare a tumorilor maligne se datorează parțial diagnosticării tardive, deoarece în majoritatea cazurilor adenoamele tiroidiene încă benigne la câini sunt inactive funcțional, nu sunt însoțite de manifestări clinice și sunt prea mici pentru a fi simțite CLASIFICAREA TUMORILOR Date de autopsie și observații clinice Potrivit patologilor veterinari, dintre neoplasmele tiroidiene găsite la câini la autopsie, tumorile benigne (adenoamele) reprezintă - % (Brodey și Kelly, ; Leav și colab , ) Aceste tumori sunt de obicei mici, non-invazive și silențioase clinic Prin urmare, deși au trecut mai bine de de ani de la aceste publicații, datele prezentate nu pot fi considerate depășite Tumorile benigne sunt de obicei descoperite întâmplător la autopsie Pe de altă parte, observațiile clinice sugerează că aproape toate tumorile tiroidiene la câini sunt maligne; într-un procent semnificativ de cazuri, acestea sunt suficient de mari pentru a fi palpabile, cresc în țesuturile din jur și sunt însoțite de simptome severe (Mooney, ; Lurye, Behrend, ; Withrow, MacEwen, ) Tumorile benigne, precum lobii normali ai glandei tiroide, nu sunt palpabile Sunt mobile, au o formă ovală și, de regulă, afectează un lob al glandei În schimb, o tumoare canceroasă este ușor de palpabil, are o suprafață aproximativ lobulată și este aderentă la țesuturile din jur Aproximativ o treime din aceste tumori afectează ambii lobi ai glandei tiroide, iar două treimi din tumori sunt localizate într-un singur lob Tumorile sunt slab încapsulate, conțin multe vase de sânge și adesea invadează traheea, esofagul, mușchii gâtului și vasele locale Examenul fizic și semnele clinice Este în general acceptat că tumorile benigne ale tiroidei (adenoamele) la câini sunt de obicei inactive funcțional Deoarece aceste tumori sunt mici, mobile, neinvazive și inactive, nu au manifestări clinice Cu alte cuvinte, nici proprietarul câinelui, nici medicul veterinar nu au motive să suspecteze că câinele are o tumoare Majoritatea medicilor veterinari nu palpează zona gâtului atunci când efectuează un examen fizic al câinilor, sau fac doar o palpare superficială În plus, dimensiunea unei tumori benigne este de obicei atât de mică încât nu poate fi palpată Tumorile maligne la câini sunt în majoritatea cazurilor destul de mari Proprietarii de câini se adresează cel mai adesea la un medic veterinar atunci când observă o umflare mare a gâtului, dificultăți la înghițire sau probleme de respirație, cum ar fi dificultăți de respirație (chiar și în repaus), modificarea tonului de lătrat, respirație puternică, tuse sau sufocare evidentă, mai ales când stresul agitat sau fizic În astfel de cazuri, medicul veterinar ar trebui să simtă cu atenție zona gâtului animalului Deoarece dimensiunea tumorii este de obicei mare, de obicei poate fi simțită O dificultate suplimentară constă în faptul că cancerul tiroidian la câini este însoțit de simptome nespecifice (apetit scăzut, scădere în greutate, vărsături, somnolență etc ), care nu servesc întotdeauna drept motiv pentru palparea gâtului Descoperiți întâmplător noduli tiroidieni Conform literaturii de specialitate, micile tumori benigne sau chiar maligne ale glandei tiroide la câini adesea nu au nicio manifestare clinică și rămân nerecunoscute la examenul fizic În ultimii ani, totuși, abordările diagnostice ale diferitelor afecțiuni clinice la câini s-au schimbat semnificativ și, ca urmare, a crescut numărul de animale la care sunt detectate astfel de tumori • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI trăiesc din întâmplare Un rol special în aceasta îi revine ecografiei gâtului În clinica noastră, ecografia gâtului este un test de diagnostic de rutină pentru o gamă largă de afecțiuni clinice la câini Această procedură este simplă, ușor disponibilă și nu costă mai mult decât raze X sau analize standard de sânge și urină Ecografia gâtului se efectuează pentru orice tulburări de respirație sau dificultăți de respirație, mai ales dacă bănuiți o patologie a tractului respirator superior sau paralizie a laringelui Indicațiile pentru un astfel de studiu sunt, desigur, hipercalcemia, în special în cazurile de hiperparatiroidism primar, precum și dificultăți la înghițire, regurgitare și multe alte tulburări Acest lucru a dus la detectarea frecventă a tumorilor tiroidiene Aproximativ % dintre "incidențele" (adică neoplasmele detectate incidental la ecografie) sunt adenoame benigne, iar majoritatea clinicienilor nu le palpează Examenul histologic relevă cancer în aproximativ % din cazuri În următorii - ani, ne putem aștepta la o creștere a frecvenței de detectare a tumorilor latente ale glandei tiroide Identificarea lor în stadii relativ incipiente ne permite, de asemenea, să mizăm pe o eficacitate mai mare a tratamentului chirurgical, cu radiații sau medicamente Acest lucru trebuie reținut atunci când citiți conținutul acestui capitol Ca toate celelalte domenii de cunoaștere, medicina veterinară este în continuă evoluție, iar exemplele date aici pot reprezenta cel mai rău scenariu posibil Cu cât astfel de tumori sunt diagnosticate mai mult înainte ca acestea să atingă dimensiuni mari, să înceapă să fie ușor palpate și să manifeste cele mai severe simptome clinice, cu atât tratamentul este mai reușit și prognosticul mai favorabil TUMORI TIROIDENĂ NEFUNCȚIONALE SAU NODURI TIROIDENĂ NOTOXICE LA CÂINI CU EUTIREOZĂ SAU HIPOTIROIZĂ Definiție Orice mărire a glandei tiroide, indiferent de cauza acesteia, se numește gușă Cei doi lobi ai glandei tiroide sunt structuri mici situate pe părțile laterale ale traheei În mod normal, nu sunt palpabile la câini Dacă lobii, precum și orice nod din glanda tiroidă, pot fi simțiți, atunci aceasta înseamnă prezența unei guși sau a unei alte boli grave și necesită o atenție deosebită Țesutul tiroidian palpabil la un câine matur sugerează o tumoare tiroidiană Gușa la câini este cauzată cel mai adesea de cancer unilateral, nefuncționant sau "prost funcțional", care nu este însoțit de semne de hipertiroidism tiroidism În unele cazuri, gușa la nou-născuți sau puii tineri se poate datora deficienței de iod sau a unui defect congenital în sinteza și secreția hormonilor tiroidieni Tiroidita autoimună la câini este rareori cauza unei guși palpabile Patogeneza Introducere Cauza exactă a tumorilor tiroidiene, ca majoritatea altor tumori, este necunoscută Dovezile sugerează că neoplasmele tiroidiene sunt asociate cu ) deficiență sau exces de iod, ) secreție cronică crescută de TSH, ) expunerea la radiații ionizante și ) tulburări genetice și exprimarea oncogenei La unele persoane în vârstă, cancerul papilar cu creștere lentă începe brusc să crească rapid și devine cancer nediferențiat sau anaplazic La oameni, este ușor de diagnosticat prin accelerarea rapidă a creșterii unui nod mic În unele cazuri, o creștere "brută" a dimensiunii unui nod mic se găsește și la câini Această "schimbare anaplazică tardivă" este o posibilă cauză de deces din cauza cancerului papilar tiroidian Cancerul papilar secretă în multe cazuri tiroglobulina, care poate servi ca marker al recidivei tumorale sau al metastazelor (Greenspan, ) Deficiență și exces de iod Rezultatele studiilor epidemiologice timpurii au indicat o creștere a incidenței cancerului tiroidian la persoanele care trăiesc în condiții de deficit de iod Cu toate acestea, alți autori nu confirmă acest lucru (Ko-nig și colab , ) Dimpotrivă, cancerul tiroidian, în special forma sa papilară, este frecvent în rândul locuitorilor din zonele cu un conținut ridicat de iod în mediu, de exemplu, în Islanda și Hawaii (Verschueren și Goslings, ) În ceea ce privește câinii, nici datele experimentale, nici observațiile clinice nu permit să se tragă o concluzie certă cu privire la această problemă TSH și factori de creștere Funcția celulelor foliculare ale glandei tiroide depinde în principal de TSH (Roger, Dumont, ) Cu toate acestea, rolul TSH-ului în creșterea acestei glande nu este evident, iar opiniile despre rolul său în geneza tumorilor tiroidiene la om sunt contradictorii La câini, concentrația receptorilor și afinitatea lor pentru TSH în țesutul tiroidian normal și canceros sunt aceleași (Verschueren și colab , a) Astfel, cancerul acestui organ la câini pare să rămână sensibil la efectul de creștere al TSH Cu toate acestea, la om, corelația dintre legarea receptorului TSH și mărirea tiroidei este destul de scăzută (Darbre și King, ) În multe cazuri, tumorile care leagă TSH și răspund la acesta cu o creștere a activității adenilat-ciclazei nu scad în dimensiune după TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROIZA LA CÂINI • Adenom hiperfuncțional celula foliculară tiroidiană receptorul TSH q Nebunie Metilarea aberantă a ADN-ului p Follick- Cancer anaplazic Orez - Defecte moleculare asociate cu dezvoltarea și progresia tumorilor tiroidiene umane (furnizate pe baza ratelor specifice de mutație în diferite tumori) (Și i: Greenspan, ) reducerea concentrației de TSH în serul sanguin prin suprimarea secreției sale cu L-tiroxină (Saltiel și colab , ) radiatii ionizante Asocierea dintre expunerea la radiații și cancerul tiroidian la om este cunoscută de la sfârșitul anilor și începutul anilor Incidența ridicată a cancerului acestui organ în rândul rezidenților din zonele în care au scăzut emisiile radioactive, cum ar fi Insulele Marshall (Conard ), confirmă rolul cauzator al iodului radioactiv Izotopii de iod de scurtă durată ( I și I I) sunt mai periculoși decât I utilizat pe scară largă (Verschueren, a) Oncogene Multe studii au fost dedicate expresiei oncogenelor în cancerul tiroidian uman S-au găsit mutații genetice în celulele tumorilor atât benigne, cât și maligne (Fig ) Mutațiile activatoare ale genei gsp sau ale receptorului TSH din celulele foliculare tiroidiene sunt asociate cu creșterea și funcționarea crescută a glandelor În adenoamele foliculare benigne se găsesc metilarea aberantă a ADN-ului, activarea oncogenei ras și mutația genei MENI localizată pe cromozomul lql Pierderea genei supresoare R poate duce la dezvoltarea cancerului folicular, iar pierderea ulterioară a genei supresoare P determină progresia tumorii către cancer anaplazic Mutațiile oncogene ret și trk sunt asociate cu dezvoltarea cancerului papilar Și în acest caz, pierderea genei supresoare P poate contribui la transformarea tumorii în cancer anaplazic Toate acestea indică posibilitatea transformării tumorilor benigne în cancer malign sau diferențiat în nediferențiat Într-adevăr, biopsiile de gușă nodulară cronică la vârstnici, în care unul dintre ganglioni începe să crească rapid, prezintă semne de tranziție a cancerului papilar sau folicular la anaplazic (Suarez și colab , ; Bos, ; Lemoine și colab , ) ; Wynfbrd-Thomas ; Komminoth, ; Schlumberger, ; Hanna şi colab , ; Greenspan, ) Acest fenomen se numește "deplasare anaplazică tardivă" și este menționat în introducerea acestei secțiuni Studii similare nu au fost efectuate la câini Patomorfologie Date morfologice și clinice Procentul de tumori tiroidiene maligne și benigne găsite la autopsie la câini este aproximativ același La câini, tumorile maligne sunt mai frecvente decât la alte specii În plus, tumorile benigne sunt găsite mai frecvent la autopsie decât la examenul clinic În timpul vieții câinilor, astfel de tumori rămân de obicei nerecunoscute, deoarece sunt inactive funcțional, destul de mici și nu au manifestări clinice Tumorile maligne, de regulă, sunt mai mari, însoțite de semne clinice care sunt vizibile pentru gazde și sunt ușor de palpabil După cum sa menționat mai sus, odată cu răspândirea ultrasunetelor gâtului ca metodă de diagnosticare pentru diferite boli la câini, ne putem aștepta la detectarea ante-mortem mai frecventă a glandelor tiroide "incidente" Când se utilizează această metodă, frecvența diagnosticului clinic nu numai a tumorilor benigne, ci și a tumorilor maligne mici ar trebui să crească Diagnosticul diferențial al tumorilor maligne și benigne ale glandei tiroide Ca și în cazul majorității tumorilor țesuturilor endocrine, distingerea unei tumori benigne de o glanda tiroidă malignă prin semne citologice este destul de dificilă Criterii precum atipia celulară și activitatea lor mitotică nu sunt în niciun caz întotdeauna de încredere Cancerul folicular bine diferențiat, în unele cazuri, poate fi distins de adenomul benign numai prin semne histologice - invazie în vase sau în capsulă (Hedinger și colab , ; Verschueren, Goslings, ) De când Vete- • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI Practicienii Rhinars diagnostichează relativ des tumorile maligne, mulți patologi, atunci când examinează specimenele de biopsie sau materialul chirurgical, dau concluzii precum "cancer până când se dovedește contrariul" Tumori benigne ale tiroidei Aspectul și semnele clinice Tumorile benigne (adenoamele) ale glandei tiroide la câini sunt de obicei mase mici, ferme, focale, care sunt greu de detectat în timpul vieții Odată cu introducerea ultrasunetelor gâtului în practica de diagnosticare, frecvența detectării lor ar trebui să crească Rămâne neclar de ce tumorile similare la pisici sunt active funcțional, în timp ce la câini sunt fie complet inactive, fie produc cantități normale de hormon tiroidian În clinica noastră, astfel de tumori la câini sunt de obicei diagnosticate numai pe baza datelor ecografice Semnele clinice sunt mult mai puțin frecvente: proprietarul câinelui poate observa umflarea gâtului câinelui, dificultăți de respirație sau de înghițire (Loar, ; Lawrence et al, ) Adenoamele tiroidiene la câini sunt adesea prezentate ca noduli solitari, bine delimitați, de consistență moale, cu o capsulă puțin distinsă Adenoamele solide sunt rotunde sau ovale, crem sau maro-roscat; diametrul lor variază de la câțiva milimetri la câțiva centimetri și pot comprima țesutul tiroidian normal din jur Pereții adenoamelor chistice mari sunt dilatați cu un lichid gălbui amestecat cu sânge (Belshaw, ; Sarep, ) Din interior, au o căptușeală netedă sau aspră Adenoamele tiroidiene la câini diferă ca aspect de "hiperplazia adenomatoasă" care este caracteristică pisicilor cu hipertiroidism Deși în acest din urmă caz se pot găsi și noduli mici asemănători adenoamelor la câini, cu toate acestea, tumorile la pisici seamănă mai des cu un ciorchine mototolit de struguri, pe tăietura căruia sunt vizibile numeroase chisturi sau cavități Histologie La microscop, în adenoamele solide mici ale glandei tiroide la câini sunt vizibili foliculi de diferite forme și dimensiuni Structurile chistice întâlnite în unele tumori sunt înconjurate de țesut fibros dens cu fire care separă grupuri de celule dispuse compact sau sub formă de foliculi Este posibil ca hemoragiile să limiteze creșterea adenoamelor, ceea ce determină aspectul lor macro- sau microscopic (Belshaw, ; Sarep, ) Deși existența tumorilor benigne tiroidiene la câini este incontestabilă, orice tumoare descoperită la examenul clinic trebuie considerată malignă până când este se spune contrariul Frecvența ridicată a tumorilor maligne ale glandei tiroide și cursul lor agresiv necesită o acțiune rapidă din partea medicului veterinar Această abordare oferă cele mai bune șanse de a vindeca animalul Tumori maligne ale glandei tiroide Introducere Cancerul tiroidian la câini este de obicei o tumoare mare, solidă Natura sa malignă poate fi adesea observată cu ochiul liber în timpul intervenției chirurgicale sau autopsiei prin germinare în structurile învecinate Foarte des, astfel de tumori se răspândesc la esofag, trahee, mușchii cervicali, nervi și vasele glandei tiroide Cu toate acestea, rareori pătrund în lumenul traheei sau al esofagului La prima vizită la medicul veterinar, metastazele la distanță sunt găsite la - % dintre animale (Jeglum, Whereat, ; Harri et al, ; Withrow, MacEwen, ) Cel mai adesea ele sunt detectate în plămâni sau ganglionii limfatici regionali Conform datelor autopsiei, metastazele apar în - % din cancerele tiroidiene (Sarep, ; Verschueren et al, b) Discrepanțele dintre datele de examinare clinică și autopsie se explică prin faptul că autopsia, de regulă, este efectuată în stadii mult mai ulterioare ale bolii decât diagnosticul clinic Astfel, frecvența metastazelor este foarte mare În plus, examenul histologic evidențiază și mici metastaze care nu pot fi detectate prin radiografie, ultrasunete și alte metode de diagnostic Detectarea metastazelor Metastazele sunt cel mai adesea localizate în plămâni, ganglionii limfatici faringieni și ficat (Lurye și Behrend, ) Limfa din glanda tiroidă curge în principal în direcția craniană și, prin urmare, ganglionii limfatici măriți sunt de obicei localizați cranial și medial de focarul tumorii primare Uneori, ganglionii limfatici sunt afectați de ambele părți Metastazele pot fi găsite și în glandele suprarenale, rinichi, la baza inimii, splina, oase și măduva osoasă, prostată, creier și măduva spinării (Harmelin și colab , ; Verschueren și colab , b; Lurye și Behrend, ) ) Concluzia despre tumora benignă sau malignă a glandei tiroide depinde de răspunsul la două întrebări: ) există un țesut similar în ganglionii limfatici regionali, plămâni sau alte organe și există semne de invazie locală în structurile înconjurătoare? și ( ) Care este imaginea microscopică a țesutului? În cazuri rare, tumorile maligne mici seamănă cu adenoamele Orice tumoră îndepărtată de către chirurg necesită un examen histologic Histologie Natura malignă a tumorii este indicată de pleomorfismul celulelor sale, dar diagnosticul TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROZĂ LA CÂINI • cancerul se bazează în principal pe semne de germinare a capsulei sau a vaselor Este posibil ca aceste semne să nu fie exprimate clar și, în diagnosticul cancerului, nu trebuie să se bazeze doar pe datele de examinare microscopică Interpretarea finală a acestor date necesită un contact strâns între patolog și clinician, care are informații despre semnele macroscopice ale invaziei tumorale în țesuturile din jur, vascularizarea acesteia și alte informații importante Tumorile maligne ale glandei tiroide din celulele foliculare, în funcție de natura creșterii lor, sunt de obicei împărțite în foliculare, compacte (solide), papilare, foliculare compacte și nediferențiate (anaplazice) (Tabelul - ) În plus, medicii veterinari oncologi folosesc clasificarea OMS a tumorilor pe stadii clinice (Tabelul - ) Cancerul tiroidian la câini este cel mai adesea format din celule, dintre care unele formează foliculi, în timp ce cealaltă parte este situată compact Prin urmare, se numește cancer "celule mixte", "folicular compact" sau "folicular solid" Cancerul pur folicular se găsește ceva mai rar, iar cel mai mic procent este în ponderea cancerului pur compact Cancerul nediferențiat (anaplazic) apare la aproximativ % dintre câinii cu tumori tiroidiene Carcinomul papilar este rar la câini Cancerul tiroidian se poate dezvolta și din celule parafoliculare (carcinom cu celule C sau medular), dar această formă de cancer nu este frecventă la câini În trecut, este probabil ca multe dintre aceste tipuri de cancer să fi fost nerecunoscute (vezi secțiunea următoare), iar utilizarea colorației imunocitochimice ar trebui să crească frecvența de detectare a acestei forme histologice de malignitate Mai puțin de toate, medicii veterinari recunosc tumorile benigne (adenoame) Cu toate acestea, după cum sa menționat deja, utilizarea pe scară largă a ultrasunetelor gâtului ar trebui să conducă la o creștere a prevalenței unor astfel de tumori Studiile microscopice electronice și imunohistochimice pot fi necesare pentru a caracteriza cu exactitate originea celulară a unei tumori Imunohistochimie Metodele imunohistochimice fac posibilă determinarea originii aproape oricărei tumori, inclusiv a tumorilor tiroidiene Colorarea cu anticorpi la tiroglobulina, calcitonina, peptida asemanatoare calcitoninei si enolaza specifica neuronului contribuie la detectarea carcinomului medular la caini (Moore et al, ; Holscher et al, ; Leblanc et al, ) Prin prezența acestor compuși, este posibil să se distingă tipuri de celule: unele dintre ele sunt colorate cu anticorpi la tiroglobulină, al doilea - la calcitonină și peptida asemănătoare calcitoninei, al treilea - la somatostatina, iar al patrulea nu conține markere Aceasta indică o posibilă pro- TABELUL DIAGNOSTICUL HISTOLOGIC LA DE CÂINI CU TUMORI TIROIDEI PENTRU VIAȚĂ Histologie tumorală Număr Procent Cancer folicular compact Cancer folicular Cancer compact (solid) Nediferențiat (anaplastie- chesky) cancer Parafolicular (celule C) cancer Adenom folicular Metastaze sau invazie locală TABELUL - STADIILE CLINICE ALE TUMORILOR TIROIDEI LA CÂINI T: Focalizare primară TO Fără semne de tumoră T Diametrul maxim al tumorii cm: T a - mobil, T b - imobil N: ganglioni limfatici regionali (RLN) N Nu există semne de deteriorare a radarului N Leziune RLN ipsilaterală Nla - mobil, Nlb - fix N Leziune bilaterală RLN N a - mobil, N b - fix M: Metastaze la distanță MO Nu există dovezi de metastaze la distanță MUt metastaze la distanță detectate Etapele t N M I T a,b N MO II LA N MO T a,b N T a, b N sau Nla III Orice TK Orice N MO Orice T Orice Nb IV Oricare T Oricare N М RLU - ganglioni limfatici submandibulari și superficiali cervicali Înfrângerea înseamnă prezența dovezilor histologice ale invaziei tumorale De la: Owen LN (ed ): The TNM Classification of Tumors in Domestic Animals, Geneva, Organizația Mondială a Sănătății, originea celulelor foliculare și parafoliculare, evidențiată de prezența tumorilor foliculare și parafoliculare mixte la oameni, bovine și cai Astfel de tumori nu au fost găsite la câini (Ljungberg şi colab , ; Ljunberg şi colab , ; Tateyama şi colab , ; Leblanc şi colab , , ) Doar cu microscopia cu lumină, carcinomul medular este greu de distins de alte tumori tiroidiene, ceea ce pare să fi dus la credința că acest cancer este rar la câinii cu tumori tiroidiene S-a raportat că reprezintă mai puțin de % dintre aceste tumori (Patnaik și Lieberman, ; Leblanc) • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI et al, ) Cu toate acestea, folosind colorația imunohistochimică specifică, s-a demonstrat că proporția carcinomului medular în rândul tumorilor tiroidiene la câini este semnificativ mai mare, ajungând la % (Carver et al, ) În plus, s-a dovedit că clasificarea histologică a tumorilor nu oferă o bază pentru prognostic (Brodey și Kelly, ; Mitchell și colab , ; Harri și colab , ; Klein și colab , ; Ogilvie, ) Prognosticul pentru cancerul medular poate fi mai bun decât pentru animalele cu cancer folicular Cancerul medular metastazează rar la organe îndepărtate și adesea lasă intactă capsula Succesul îndepărtării chirurgicale a unor astfel de tumori este atins în % din cazuri, în timp ce în cancerul folicular - doar % (Carver et al, ) Frecvență Potrivit unui număr de autori, tumorile tiroidiene la câini reprezintă până la % din toate neoplasmele Aceasta ține cont de faptul că unele tumori tiroidiene, datorită dimensiunilor reduse și absenței manifestărilor clinice, nu sunt recunoscute în timpul vieții și sunt depistate doar la autopsie Astfel de tumori pot fi combinate cu alte neoplasme Prezența simultană a tumorilor diferitelor organe la același câine a fost considerată anterior un simplu accident Sindroame ale neoplaziei endocrine multiple (MEN) Medicina veterinară a învățat multe din experiența observațională umană Medicii sunt adesea capabili să identifice natura familială a bolii și, pe această bază, să evalueze probabilitatea dezvoltării acesteia la o anumită persoană Acest lucru este valabil și pentru bolile glandei tiroide, inclusiv pentru tumorile acesteia Prin urmare, analogiile cu medicina clinică pot fi foarte utile pentru medicina veterinară De exemplu, carcinomul medular la om este o boală "sporadică" în aproximativ % din cazuri și familială în % din cazuri, de exemplu în aceste cazuri, putem vorbi despre o predispoziție genetică la cancer Există tipuri de cancer tiroidian medular familial Medicii veterinari ar trebui să țină cont de aceste date, care dictează necesitatea unei examinări amănunțite a câinilor chiar și după descoperirea cancerului tiroidian Într-adevăr, unii câini au alte tumori în același timp Înainte de a cheltui timp, bani și efort pentru tratamentul unei boli, este necesar să vă asigurați că animalul nu are alte boli grave Unele dintre cele patru sindroame familiale la oameni, din care face parte cancerul medular tiroidian, pot apărea și la câini Aceste sindroame includ: ) cancer medular familial fără patologie endocrină concomitentă; ) neoplazie endocrină multiplă de tip A (MEN Pa), care include cancerul tiroidian medular, feocromocitomul și hiperparatiroidismul; ) neoplazie endocrina multiplă tip B (MEN III) - cancer medular, feocromocitom și neuroame multiple ale mucoasei și ( ) MEN , care, pe lângă sindromul MEN, se manifestă prin amiloidoză locală de tip tumoral a pielii cu mâncărime Genele responsabile pentru aceste sindroame familiale sunt mapate în regiunea centromeră a cromozomului , unde este localizată proto-oncogena ret (gena tirozin kinazei de tip receptor) Pacienții cu aceste sindroame în această genă au mutații în exoni (care codifică o parte a genei) , sau (Greenspan, ) Când un pacient este diagnosticat cu cancer tiroidian medular, este necesar să se caute această tumoră și alte manifestări ale sindromului MEN la toți membrii familiei Pe lângă identificarea semnelor de cancer medular, transportul mutației poate fi stabilit prin analiza ADN în leucocitele din sângele periferic folosind reacția în lanț a polimerazei (PCR), polimorfismul de lungime a fragmentelor de restricție (RFLP) și markeri ADN familiali Detectarea patologiei purtătorului contribuie la diagnosticarea precoce și tratamentul bolilor grave La câini, împreună cu tumorile glandei tiroide, uneori există tumori ale altor organe endocrine (Tabelul - ) Fără studii genetice, este imposibil să se decidă dacă aceste cazuri reflectă o patologie "familială" similară cu sindroamele MEN umane cunoscute Se presupune că mulți dintre acești câini au o combinație de tumori- TABELUL - CARACTERISTICI HISTOLOGICE ALE SINDROMULUI NEOPLAZIEI ENDOCRINE MULTIPLE (BĂRBAȚI) LA DE CÂINI CU TUMORI TIROIDEI diagnostic histologic, câini Adenom tiroidian și chemodectom Tiroidă foliculară și adeno- ma cortexul suprarenal Cancerul tiroidian folicular și cancerul cortexul suprarenal Cancer tiroidian folicular, adenom hiperplazie hipofizară și suprarenală Folicular ( ) sau folicular compact - ny ( ) cancer tiroidian și hiperplazie/adenom paratiroidian Cancer tiroidian folicular compact - adenom hipofizar și hiperplazie a cortexului suprarenal Adenom tiroidian folicular, feocromocitom, adenom hipofizar și hiperplazie suprarenală Adenom folicular al glandei tiroide și adenoame ale cortexului suprarenal Cancer tiroidian parafolicular (celule C), tumoră pituitară și feocromocitom Cancer tiroidian parafolicular (celule C), feocromocitom și adenom paratiroidian Cancer tiroidian folicular compact și adenom paratiroidian TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROIZA LA CÂINI • lei este aleatoriu De remarcat, totuși, am observat câini la care cancerul medular tiroidian a fost combinat cu feocromocitom și hiperparatiroidism primar (adenom paratiroidian), adică starea animalelor a îndeplinit criteriile MEN Pa La un număr de alți câini, tumorile tiroidiene au fost, de asemenea, combinate cu tumori din alte organe endocrine (vezi tabelele - ) Acești de câini aparțineau a de rase diferite Posibilitatea implicării simultane a multor organe endocrine la câini și pisici subliniază necesitatea unei examinări de diagnostic detaliată a animalelor cu o tumoare tiroidiană palpabilă Apariția Tumorile tiroidiene se dezvoltă cel mai frecvent la câini în a doua jumătate a vieții Vârsta medie a animalelor cu astfel de tumori (atât benigne, cât și maligne) este de aproximativ ani Variația de vârstă este destul de mare, dar tumorile tiroidiene aproape niciodată nu apar la câinii cu vârsta mai mică de ani (Figura - ) Potrivit unei mici pepiniere de beagle, la animalele de - ani, astfel de tumori s-au dezvoltat cu o rată de , % pe an, iar la vârsta de - ani - % pe an (Haley et al, ) Câinii de ambele sexe se îmbolnăvesc cu o frecvență aproximativ egală (Haragi și colab , ) Dimpotrivă, un om se caracterizează printr-o incidență ridicată la femei, printre care, la orice vârstă, cancerul tiroidian apare de aproximativ ori mai des decât în rândul bărbaților (Greenspan, ) Rasele cu risc deosebit de mare pentru această patologie includ boxeri, beagles și Golden Retrievers (Haragi și colab , ; Verschueren, ) Conform datelor noastre, tumorile glandei tiroide se găsesc cel mai adesea la mestizoși și Labrador Retrievers, deși au fost observate și la câini de alte rase (Tabelele - ) Se pare că frecvența de detectare a unor astfel de tumori depinde de popularitatea rasei într-o anumită regiune Orez - Vârsta la diagnosticarea tumorii tiroidiene la de câini Vârsta medie este de aproximativ ani TABELUL - DISTRIBUȚIA A DE CÂINI CU TUMORI TIROIDEENE PE RASE Numărul rasei Procent Metis Labrador Retriever Golden Retriever Boxer Ciobanesc australian Ciobanesc german Pudel Teckel Rottweiler Beagle Doberman Pinscher de alte rase (mai puțin de cazuri pentru fiecare) Semne clinice Proprietarii de câini cu gușă netoxică (fără hipertiroidism) merg de obicei la medicul veterinar fie pentru că văd sau simt o tumoare pe gâtul animalelor de companie, fie pentru că animalele prezintă semne clinice ale bolii Diferiți autori descriu diferite manifestări ale cancerului tiroidian la câini Cel mai frecvent motiv pentru a vizita un medic veterinar este, fără îndoială, apariția unei tumori pe suprafața frontală a gâtului animalului Proprietarii care își mângâie sau își pieptănează câinii pot observa unele "umflături" în regiunea faringiană (Figura - ) pe una sau ambele părți Tumorile tiroidiene în cele mai multe cazuri sunt situate chiar sub trahee, dar tumorile mari ocupă adesea mai mult spațiu sau (mai rar) sunt situate la intrarea în piept De ceva timp, aceste tumori cresc încet în dimensiune și nu provoacă niciun simptom Peste % din cazurile de diagnostic intravital al unei tumori tiroidiene apar la câini la care o astfel de tumoare a fost observată de proprietar sau detectată în timpul examinării animalului din alte motive (Tabelele - ) Semnele clinice au inclus tuse, dificultăți de respirație (mai ales în repaus), sindrom de detresă respiratorie, dificultăți la înghițire (disfagie), modificarea sunetului de lătrat (disfonie), scădere în greutate, apatie și depresie, vărsături, regurgitare, anorexie sau pierdere marcată a poftei de mâncare, polidipsie, poliurie, hiperactivitate, diaree, apetit crescut, umflarea feței și durere sau disconfort evident (Tabelul - ) Este clar că proprietarii de câini apelează la medicul veterinar în momente diferite după descoperirea unei tumori sau a manifestărilor clinice ale bolii la animale Câinii au fost aduși la noi în aceeași zi în care au observat o tumoare la gât și chiar la de luni după aceea (în medie, după - săptămâni) În mod surprinzător, mulți proprietari nu observă nicio schimbare în starea animalelor de companie Utilizarea pe scară largă a ultrasunetelor gâtului în diagnosticare a fost deja remarcată mai sus Folosim în mod obișnuit această metodă la câinii cu suspiciune de paralizie laringiană • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI și hiperparatiroidismul primar La recrutarea animalelor pentru grupul de control (câini "sănătoși" mai mari de ani) în scopul efectuării unei ecografii a regiunii cervicale, într-un număr de cazuri am găsit "incidentaloame" ale glandei tiroide la ele În plus, a fost selectat un grup în care, în timpul unui test de sânge de rutină (doar pentru a evalua schimbările legate de vârstă), a fost detectată accidental hipercalcemie (hiperparatiroidism primar) Aproape toți câinii incluși în studiul nostru al tumorilor tiroidiene fără nicio manifestare clinică au fost recrutați din aceste două grupuri Cercetare fizică Majoritatea animalelor cu cancer tiroidian au avut gusa netoxica, adica tumora era inactivă funcțional și nu ducea la hipertiroidie Examenul fizic a adăugat puțin la semnele observate de proprietarii câinilor Mulți câini păreau perfect sănătoși, mai ales în comparație cu pisicile hipertiroidiene TABELUL - PROPRIETAREA A OBSERVAT MANIFESTĂRI CLINICE LA DE CÂINI CU TUMORI TIROIDEENE Caracter Procentul de câini Umflare vizibilă pe gât Tuse Dificultăți de respirație (chiar și în repaus) Dificultăți de respirație (respirație sindromul de suferință) Dificultate la înghițire (disfagie) Modificarea timbrului lătratului (disfonie) pierdere in greutate Depresia apatiei Fără semne evidente Vărsături/regurgitații Anorexie/scăderea apetitului Polidipsie poliurie Activitate crescută Diareea Creșterea apegiei i Umflarea feței Disconfort explicit la nivelul gâtului Orez - A Fotografie a unui gât anterior ras al unui câine cu o gușă mare, evidentă (săgeți) (fotografie de j-pa Jane Turrel) B Tumora tiroidiană mare la un câine (vedere laterală) În spatele tumorii este limitată la guler C O tumoră mare a glandei tiroide deplasând traheea în câmpul chirurgical D Tumora tiroidiană îndepărtată TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROZĂ LA CÂINI • kami Trebuie subliniate două aspecte importante În primul rând, înainte de a face recomandări proprietarului cu privire la diagnostic, tratament și prognostic, medicul veterinar trebuie să se asigure că examinarea fizică a animalului este completă În al doilea rând, medicul veterinar ar trebui să încerce să evalueze dimensiunea tumorii și să determine gradul invaziv al acesteia Dacă este posibil, trebuie determinată mobilitatea unei mase palpabile, care ar trebui considerată o tumoare tiroidiană până la proba contrarie Majoritatea tumorilor tiroidiene sunt noduli fermi, asimetrici si nedurerosi, cu o suprafata neregulata Dacă ambii lobi ai glandei sunt afectați, ei sunt de obicei măriți în grade diferite Cel mai adesea, astfel de tumori sunt palpate în zona locației normale a glandei tiroide - pe suprafața traheei sau dedesubt (la pisici, glanda este localizată mai jos și este mai ușor deplasată la palpare) ( vezi Fig - ) Tumorile sunt de obicei imobile și încorporate în țesutul din jur Datorită aderenței cu acesta, de obicei nu este posibil să se palpeze suprafața inferioară și medială a formațiunii Forma neuniformă a tumorii nu indică întotdeauna cancer, dar imobilitatea sa, de regulă, indică o invazie locală și ar trebui să trezească suspiciuni puternice cu privire la natura sa malignă Unii câini au avut dispnee inspiratorie sau expiratorie Cașexia evidentă (Fig - ), depresie sau deshidratare a fost observată doar la câteva animale Câinii păreau, în general, vigilenți și activi, culoarea mucoasei lor a fost păstrată, timpul de umplere capilară a fost normal și nu a existat febră Blana era adesea uscată și plictisitoare, dar chelia era rară Zgomotele cardiace au rămas normale, iar examinarea gurii, ochilor, urechilor și palparea abdomenului nu a evidențiat nicio anomalie Noi Uneori a existat o creștere a ganglionilor limfatici submandibulari din cauza metastazelor sau obstrucției tractului limfatic Examinare în clinică Hemograma (test de sânge clinic general), analiză biochimică serică și analiză de urină Rezultatele inițiale ale acestor studii joacă un rol redus în diagnosticul sau tratamentul tumorilor tiroidiene la câini Anemia a apărut în mai puțin de ° din cazuri și a fost în general ușoară, normocitară și neregenerativă Leucocitoza a fost observată doar la câteva animale O ușoară creștere a nivelului de azot ureic și a activității enzimelor hepatice din ser a fost constatată de noi, respectiv, la , respectiv % dintre câini Într-un studiu, enzimele hepatice crescute au fost găsite la din de animale cu tumoare tiroidiană fără tireotoxicoză (Haragi et al, ) Aceasta nu poate fi considerată o indicație a metastazelor hepatice Trei câini cu cancer tiroidian au avut hipercalcemie paranoplazică Nu au existat modificări semnificative din punct de vedere diagnostic în analiza urinei Deși rezultatele acestor studii nu ajută la diagnosticarea tumorilor tiroidiene, nu fac diferența între tumorile benigne și maligne și nu caracterizează stadiul bolii, ele sunt totuși extrem de importante Vârsta unui câine cu astfel de tumori (dovedite, suspectate sau stabilite ulterior) depășește de obicei ani, iar la această vârstă pot apărea boli ale multor organe și sisteme Posibilitatea apariției comorbidităților și a tumorilor endocrine multiple nu poate fi subestimată Rezultatele normale ale testelor ne permit să contam pe siguranța relativă a anesteziei În plus, dacă sunt detectate mai multe boli simultan, pot apărea îndoieli cu privire la necesitatea unei operații prioritare pe glanda tiroidă Rms - A Un ciobănesc german de ani subnutrit, cu hipertiroidism cauzat de cancer tiroidian activ funcțional B Un labrador retriever subțire, de ani, de rasă mixtă, cu hipertiroidism ușor din cauza cancerului tiroidian activ funcțional • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI glanda tiroida Uneori este necesar să se trateze simultan fiecare dintre bolile identificate Radiografie Orice suspiciune de tumoră tiroidiană necesită o radiografie toracică Într-un studiu, radiografia a evidențiat metastaze pulmonare la toți cei câini, la care metastazele au fost găsite ulterior la autopsie (Bichard și Roesel, ) Într-un alt studiu, metastazele pulmonare au fost detectate prin radiografie toracică la % dintre câinii cu cancer tiroidian (Hamar și colab , ) Am găsit metastaze în baza inimii la câini și în plămâni la din de animale Conform datelor noastre, radiografia toracică detectează metastaze pulmonare în aproximativ % din cazuri La mulți câini cu rezultate radiografice pozitive și la unii dintre cei care nu au făcut-o, metastazele la distanță au fost detectate prin scanări cu pertechnetat radiosodic Constatările cu raze X și palparea atentă sau biopsia ganglionilor limfatici îl ajută pe proprietar să decidă dacă să-și trateze câinele În parte, acest lucru îl ajută pe medicul veterinar să determine stadiul bolii animalului și să ofere un sfat sănătos proprietarului acestuia Raze X ale zonei gâtului ajută la identificarea neoplasmelor mici în cazurile de rezultate neclare ale unui examen fizic Un astfel de studiu ajută la evaluarea gradului de deplasare a organelor învecinate și la detectarea creșterii tumorii în laringe sau trahee De obicei folosim ultrasunete în loc de radiografii de gât sau abdominale Cu toate acestea, la câțiva câini cu metastaze hepatice, radiografiile au arătat contururi neuniforme ale acestui organ Astfel, dacă se suspectează cancer tiroidian, trebuie efectuate radiografii Electrocardiografie (ECG) și/sau ecocardiografie (EchoCG) ECG este necesar în toate cazurile de detectare a aritmiilor cardiace Pentru suflurile cardiace sau semnele de insuficiență cardiacă sunt indicate radiografia toracică, ecocardiografia și/sau ECG La câinii cu gușă netoxică, funcția cardiacă rămâne de obicei normală O excepție o reprezintă animalele cu boli de inimă independente de tumorile tiroidiene ecografie Echipamentul și poziția animalului Studiul glandei tiroide necesită utilizarea unor senzori de înaltă frecvență ( , - MHz) Pe măsură ce frecvența traductorului crește, rezoluția spațială se îmbunătățește și pot fi detectate structuri mai mici și detalii anatomice mai fine Chiar și la câinii mari, adâncimea glandei tiroide rareori depășește cm (adâncimea maximă de penetrare a ultrasunetelor cu un traductor cu o frecvență de MHz) La examinarea inițială a zonei gâtului, specialiștii noștri folosesc un traductor liniar cu o frecvență de - MHz cu o lățime de bandă de scanare de mm Apoi produc Studiu mai detaliat cu o deschidere a senzorului de mm Traductoarele de frecvență variabilă au avantaje față de traductoarele de frecvență standard unice, deoarece oferă o rezoluție spațială mai mare a structurilor de suprafață Pentru a îmbunătăți calitatea imaginii structurilor mai adânci, poate fi utilizat apoi un traductor de frecvență mai joasă (Wisner și colab , ; Wisner, Nyland, ) Părul din partea din față a gâtului trebuie bărbierit cu grijă Reziduurile de păr reduc calitatea imaginii Câinele este întins pe spate, dacă este posibil direct pe o masă cu o adâncitură în formă de V cu așternut moale Gâtul trebuie să fie ușor înclinat în lateral sau în jos De obicei, se poate renunța la sedare și singurul lucru necesar este să țineți animalul în poziție Cu toate acestea, cu o gușă mare, această poziție și presiunea traductorului pot provoca dificultăți severe de respirație Prin urmare, unii câini sunt examinați cel mai bine sub anestezie sub intubație (Wisner și Nyland, ) Anatomie normală, proiecții și indicații În mod normal, lobii glandei tiroide sunt localizați imediat sub arcul cartilajului cricoid La câinii sănătoși de greutate medie au aspectul unor formațiuni turtite cu dimensiuni de aproximativ , x , x , cm (Fig - ) Un punct de referință intern important este arterele carotide comune, care se află pe laterale și puțin deasupra lobilor glandei tiroide Structura acestor acțiuni este estimată în două proiecții standard În cazurile de tumori deosebit de mari la nivelul gâtului, pot fi necesare proiecții suplimentare (Wisner și colab , ) O indicație evidentă pentru ecografie a glandei tiroide sau a gâtului este necesitatea de a determina sursa, localizarea și structura marginilor unei tumori care nu pot fi diferențiate clinic Ecografia este, de asemenea, utilizată pentru a stabili natura unilaterală sau bifață a leziunii glandei tiroide Deoarece multe tumori de la gât provin din glanda tiroidă și sunt adesea maligne la câini, rezultatele ecografiei ar trebui să ajute proprietarii să ia decizii cu privire la tratamentul pentru animalele lor de companie (Wisner și colab , ) Diagnosticul diferențial al tumorilor gâtului Ecografia poate distinge adesea o tumoare tiroidiană de alte procese voluminoase O tumoare pe suprafața anterioară a gâtului poate fi un cancer tiroidian sau adenom, un ganglion limfatic submandibular, faringian sau cervical mărit, celulită, un abces sau granulom, o tumoare a glandei salivare și neoplasme cum ar fi rabdomiosarcom, leiomiosarcom și carotida tumora glomusului (Wisner et al, ) Când se examinează câinii cu o tumoare la gât, o ecografie ar trebui să încerce mai întâi să identifice ambii lobi ai glandei tiroide Adesea, acest lucru vă permite să aflați imediat sursa tumorii Cu toate acestea, tumorile mari pot perturba anatomia normală a structurilor gâtului și pot face dificilă evaluarea per- TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROIZA LA CÂINI Artera tiroidiană anterioară Corpul epitelial Proporția glandei tiroide Artera tiroidiană posterioară artera carotidă comună Orez - L Mai întâi, pentru detectarea glandei tiroide, senzorul este plasat de-a lungul axei sale lungi în șanțul jugular, obținându-se o imagine între proiecția frontală și parasagitală Artera carotidă comună de pe aceeași parte servește ca reper anatomic B Lobul normal al glandei tiroide arată ca o structură uniformă și moderată ecogenă (striații) Este înconjurat de fascia hiperecogenă subțire B Pe axa scurtă, lobul glandei tiroide (săgeți mici mai mari) arată ca o structură triunghiulară în exteriorul arterei carotide comune (săgeți mici și solide) Ecografia lobului stâng arată, de asemenea, esofagul, care are o formă neregulată și medial și dorsal față de lobul tiroidian (săgeți) H : Wisner ER, Nyland TG: Ultrasonografia glandelor tiroide și paratiroide Vet Clin N Amer: Sm Anim Pract : , • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI vnchnogo focus În același timp, ganglionii limfatici și tumorile glandelor salivare sunt destul de ușor de distins de lobii glandei tiroide prin localizare (de obicei deasupra și în lateral) și ecogenitate Glandele salivare, de exemplu, au o ecogenitate scăzută uniformă și o structură internă caracteristică Ecografia cancerului tiroidian Deoarece țesutul cancerului tiroidian este de obicei inactiv funcțional, tumora este de obicei mare în momentul diagnosticării Astfel de tumori pot fi încapsulate sau au margini indistincte (Fig - ) Parenchimul lor este mai puțin ecogen decât țesutul tiroidian normal și poate fi neomogen Uneori conține mai multe chisturi sau zone de mineralizare Țesutul tumoral este de obicei bine vascularizat; în jurul și în interiorul acestuia este adesea un plex arterial mare, care poate fi identificat prin pulsație folosind un studiu Doppler color Unii câini au (sau dezvoltă postoperator) șunturi arteriovenoase în tumorile lor (Wisner și colab , ; Wisner și Nyland, ) Cancerul tiroidian poate fi bilateral, crește în fascia sau vasele gâtului O examinare amănunțită a marginilor tumorii ajută la evaluarea perspectivelor tratamentului chirurgical al acesteia În cazuri rare, cancerul crește în peretele esofagului, provocând disfagie Acest lucru se vede cel mai bine cu bariu Deși în majoritatea cazurilor ultrasonografia poate stabili diagnosticul de cancer tiroidian, uneori este necesară confirmarea nym aspirație sau puncție biopsie Având în vedere aprovizionarea abundentă cu sânge a țesutului canceros, o astfel de biopsie ar trebui efectuată sub îndrumarea cu ultrasunete pentru a evita deteriorarea vaselor mari Tumori detectate accidental ale glandei tiroide După cum sa menționat mai sus, ultrasunetele sunt utilizate în diagnosticarea multor boli, inclusiv la câinii fără neoplasme palpabile la nivelul gâtului Acest lucru duce la detectarea neașteptată a tumorilor tiroidiene Aproximativ în - % din cazuri, astfel de tumori descoperite din greșeală se dovedesc a fi adenoame, iar în rest - carcinoame Prin urmare, tumorile descoperite întâmplător trebuie examinate cu atenție Scanare cu yergekhieta radioactiv Schema de studiu Rafia scintching a gâtului și a cavității toracice se efectuează folosind o cameră gamma în termen de oră după administrarea intravenoasă a - mCi de OOTTs-pertechnetag Pertechnetatul marcat este absorbit de orice celule capabile să acumuleze iod, inclusiv celulele țesutului tiroidian De obicei, scanarea se efectuează timp de minut în proiecțiile laterale stângi și drepte, anterioare și posterioare (Marks și colab , ) Interpretare, pertechnetat se acumulează în țesutul tiroidian, glandele salivare și mucoasa gastrică (Fig - ) Astfel, este posibil să se caracterizeze dimensiunea și gradul de invazie a tumorilor, precum și a metastazelor, care probabil conțin celule tiroidiene Se crede că rezultatele scanării cu pertechnetat nu reflectă funcția țesutului tiroidian (adică, nu permit Orez - A Cancer tiroidian încapsulat la un câine Glanda este mărită brusc, parenchimul său este eterogen, marginile sunt clar definite B Cancer tiroidian cu margini slab vizibile Glanda este mărită parenchimul heterogenului (vârfuri de săgeată) În plus, există semne de invazie tumorală în țesutul din jur (săgeți) De la: Wisner ER, Nyland TG: Ultrasonografia glandelor tiroide și paratiroide Vet Clin N Amer: Sm Anim Pract : , TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROIZA LA CÂINI • Orez - Scanări tiroidiene cu hipertiroidism la un câine sănătos Proiecții laterale (A) și dorso-sternale (B) Lobii glandei tiroide (săgeată dreaptă) au dimensiuni similare cu glandele salivare (săgeată curbată) B Lobul tiroidian normal în gât și țesut tiroidian ectopic în mediastinul anterior (săgeți curbate) la un câine cu un lob tiroidian îndepărtat Glandele salivare (săgeata deschisă) și stomacul (săgeata dreaptă) sunt vizibile deoarece acumulează și pertechnetat indică prezența eu-, hipo- sau hipertiroidismului), dar oferă doar o idee a localizării sale normale sau anormale și a gradului de invazie locală și metastază (Turrel și colab , ; Rijnberk, ) Cu toate acestea, studii recente (Balogh et al, ), precum și experiența noastră, sugerează că scanările pot oferi unele informații despre funcția tiroidiană Absorbția izotopului este considerată normală dacă imaginea glandei tiroide este similară ca mărime și densitate cu imaginea glandelor salivare parotide și a stomacului (vezi Fig - ) Apariția pe scanarea gâtului a două formațiuni simetrice de dimensiuni normale indică starea normală a glandei tiroide Într-unul dintre studiile noastre la câini cu tumori ale acestei glande, a fost găsit un model dublu de acumulare de pertechnetat Tipul I a fost caracterizat printr-o zonă omogenă de acumulare cu margini clare (Fig - ), în timp ce în tipul I, acumularea a fost eterogenă, iar marginile sale erau neclare (Fig - ) Locurile de absorbție în cavitatea toracică sau în altă parte a gâtului sunt foarte sugestive pentru metastaze tumorale (Marks și colab , ) Rezultatele scanării la câini cu tumori tiroidiene Din cunoștințele noastre, scanările pertechnetate au fost anormale la toți cei de câini cu tumori tiroidiene La animale s-a înregistrat acumulare de tip I, iar la - tip II Dintre acești de câini, s-au dovedit a avea adenocarcinom tiroidian; dintre aceștia, au avut o scanare de tip și au avut o scanare de tip I În cancerul tiroidian, într-un caz, acumularea de izotop a corespuns tipului I, iar în două cazuri, tipului II S-a descoperit că un câine cu adenom al glandei tiroide acumulează izotop de tip I și un câine cu carcinom cu celule C de tip II Cea mai frecventă scanare ( din de câini) a arătat o tumoră unilaterală cu absorbție crescută a izotopilor (Marks și colab , ) Absorbția izotopului de către un lob al glandei tiroide a fost găsită la din de câini; la câini, izotopul a fost absorbit de ambii lobi, iar la , focarele de absorbție au fost localizate la distanță de locul de localizare normală a glandei tiroide (Fig - ) La explorarea chirurgicală, din de câini aveau tumori exact acolo unde au fost găsite la scanare Dacă metastazele păstrează capacitatea de a capta iod, atunci acestea ar trebui detectate pe o scanare pertechnetate Această metodă vă permite, de asemenea, să vedeți focarele ectopice ale țesutului tiroidian (normal sau tumoral) Doi din de câini aveau dovezi radiografice de metastaze pulmonare, dar o scanare pertechnetat a evidențiat aceste metastaze doar la unul (Fig - ) (Marks și colab , ) Astfel, celulele tumorale ale țesutului tiroidian nu își păstrează întotdeauna capacitatea de a absorbi iod Metastazele care nu absorb iodul (în special cele la distanță) nu sunt detectate prin scanare Prin urmare, scanarea țesutului tiroidian este considerată relativ specifică dar nu suficient de sensibil pentru a detecta metastaze Dacă metastazele la distanță nu sunt detectate în timpul scanării, atunci acest lucru nu înseamnă încă că nu sunt • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI /gU* Orez - Scanările pertechnetate la câini cu tumori tiroidiene arată captarea omogenă a izotopilor cu margini clare (tip I) La doi câini (Bi D), ambii lobi tiroidieni (săgeți drepte) și glandele salivare (săgeți curbate) preiau izotopul La unul dintre ele - cu cancer tiroidian folicular bilateral - este vizibilă o tumoare mare (A - lateral și B - proiecție dorsoventrală), acumulând parțial izotopul Câinele a rămas în stare eutiroidă C și E Pertechnetate scanează la un câine hipertiroidian cu o tumoare tiroidiană unilaterală mare (săgeată dreaptă) activă funcțional (carcinom folicular) care acumulează pertechnetat într-o măsură mult mai mare decât glandele salivare (săgeată curbată) B - lateral si D - proiectie dorsoventral TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROIZA LA CÂINI • ÎN Orez - Scanare cu pertechnetat la doi câini cu cancer tiroidian Se poate observa captarea eterogenă a izotopului cu margini "neclare" (tip II) în regiunea gâtului (glanda tiroida - săgeți drepte, glandele salivare - săgeți curbate) O imagine tipică a invaziei locale a tumorii în țesuturile învecinate Vederi laterale (A) și ventrodorsale (B) În ciuda absorbției izotopului de către tumoră, câinele a rămas în stare eutiroidiană B Scanarea unui câine cu o tumoare tiroidiană asociată cu hipertiroidism (vedere anterioară), Scanare și histologie (noduri "fierbinți" și "reci") Țesutul cancerului folicular reține foliculii mici cu conținut minim de coloizi Un astfel de cancer poate fi distins de adenomul folicular numai prin invazia în capsulă sau în vase O atenție deosebită este acordată cancerului folicular datorită faptului că la oameni (și probabil la câini) își păstrează adesea capacitatea de a concentra iod și, deși mai rar, de a sintetiza T și T La om, o tumoare tiroidiană funcțională este aproape întotdeauna un cancer folicular (Greenspan, ) Astfel de tumori, a probabil, iar metastazele lor sunt mai probabil să acumuleze pertechnetat și să fie detectate prin scanare Spre deosebire de oameni, la câinii cu tumori tiroidiene (indiferent de clasificarea lor histologică), scanarea este practic detectează întotdeauna patologia Nodulii care acumulează pertechnetat și apar pe scanări sunt de obicei denumiți "fierbinți" Se presupune că astfel de tumori (vezi Fig - - - ) sunt mai ușor de tratat cu iod radioactiv decât cele "reci" care nu acumulează pertechnetat (vezi Fig - ) Nodurile "fierbinte" sunt mai probabil să funcționeze, în timp ce cele "reci", de regulă, sunt inactive funcțional Teoretic, tumorile nefuncționale nu ar trebui să acumuleze nici pertechnetat, nici iod (vezi Fig - ) și să răspundă mai puțin bine la terapia cu iod radioactiv Corelația dintre eficacitatea terapiei cu iod radioactiv și absorbția tumorală a pertechnetatului la câini nu este bine înțeleasă Conform experienței noastre, sensibilitatea tumorii la iod radioactiv este mai mare în cazurile de acumulare de pertechnetat de către acesta Prin urmare, în prezența nodurilor "fierbinți", merită să luați în considerare utilizarea • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI Orez - Radiografie (A) și scanare (B) a unui câine cu adenocarcinom tiroidian și metastaze pulmonare Linia punctată de pe scanare arată marginile pieptului terapia cu iod radioactiv Cu toate acestea, tratamentul tumorilor maligne cu iod radioactiv în clinica noastră a avut rareori succes Tumorile glandei tiroide dezvăluite de noi în cele mai multe cazuri au germinat în țesuturile din jur, le-au distrus sau deplasat Astfel de tumori, în ciuda capacității de a acumula pertechnetat, erau de obicei inactive funcțional; nu a secretat hormoni tiroidieni Adenoamele tiroidiene sunt rareori prezente clinic și pot fi dificil de distins de carcinom sau de țesutul tiroidian normal la o scanare cu pertechnetat Ele acumulează pertechnetat în același mod ca tumorile maligne de tip I (fig - ) Cu toate acestea, după cum s-a remarcat în mod repetat, utilizarea pe scară largă a USII și detectarea precoce a neoplasmelor tiroidiene cresc dramatic frecvența diagnosticului intravital al tumorilor benigne Ele pot răspunde mai bine la terapia cu iod radioactiv decât tumorile maligne Din cei de câini cu tumori tiroidiene observați de noi, au acumulat izotopul în această glandă mai mult decât în glandele salivare, - mai puțin și - aproximativ în aceeași măsură Interesant, a fost înregistrată o acumulare crescută de izotopi la toate cele animale hipertiroidiene, din animale eutiroidiene și din animale hipotiroidiene (vezi figurile - până la - ) (Marks și colab , ) Astfel, în funcție de gradul de acumulare a unui izotop radioactiv de către tumorile glandei tiroide, este imposibil să se judece starea funcțională a țesutului, precum și natura benignă sau malignă a tumorii După cum sa menționat mai sus, capacitatea unui țesut de a acumula pertechnetat nu este întotdeauna legată de capacitatea sa de a răspunde la terapia cu iod radioactiv Indicatori ai funcției tiroidiene și impactul lor asupra naturii tratamentului Concentrațiile serice de T și T Măsurătorile serice ale hormonilor tiroidieni, precum și scanările cu radioizotopi, sunt inconsistente la câinii cu tumori tiroidiene În ciuda disponibilității, costului scăzut și fiabilității măsurării conținutului de T și T în ser, acest lucru nu determină în niciun caz tactica de tratare a pacienților cu o tumoare malignă a glandei tiroide (Greenspan, ) Medicii veterinari folosesc datele serice despre hormonii tiroidieni doar pentru a evalua starea actuală a câinelui (eu-, hipo- sau hipertiroidism) și nu pentru a recomanda tratament În multe tumori tiroidiene, cantitatea de țesut tiroidian normal rămasă este suficientă pentru a menține animalul într-o stare de eutiroidism sau hipotiroidism ușor Conform datelor noastre și publicate, la - % dintre câinii cu tumori tiroidiene, concentrația de hormoni tiroidieni în ser rămâne normală (adică animalele sunt în stare eutiroidiană) În - ° din cazuri, hipotiroidismul apare din cauza distrugerii țesutului tiroidian normal de către o tumoră nefuncțională (Fig - ) Se crede că la câinii cu tumori maligne TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROIZA LA CÂINI Orez - Raze X (\) și scintigrame ale toracelui (B) și gâtului (C) la un câine cu cancer tiroidian nediferențiat și metastaze pulmonare Metastazele pulmonare sunt observate pe radiografie (săgeată), dar nu pe scintigrama toracică Marginile pieptului sunt arătate pe scintigramă printr-o linie punctată Metastazele pulmonare acumulează o cantitate minimă de izotop (săgeți) Proiecția dorsală (D), precum și regiunea gâtului și a pieptului (D) pe o scintigramă la un câine cu hipertiroidism, cancer tiroidian și metastaze pulmonare acumulatoare de izotopi Zonele de acumulare a izotopilor (în figurile D și E) arată ca pete albe Sunt vizibile glandele salivare (săgeată dreaptă), stomacul (vârfurile cu dungi deschise), glanda tiroidă din gât (săgeți solide) și metastazele pulmonare (săgeți curbate) • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI Orez - Procentul de câini hipotiroidieni, eutiroidieni și hipertiroidieni (pe baza nivelurilor clinice și serice de T) cu tumoră tiroidiană diagnosticată clinic Orez - Scanări la un câine cu hipertiroidism din cauza unui adenom folicular tiroidian solitar activ A - lateral, B - proiectie dorsoventral Observați glandele salivare parotide (săgeți curbate) și adenom tiroidian (săgeți drepte) Îndepărtarea adenomului în timpul intervenției chirurgicale a dus la eliminarea completă a semnelor clinice Nu au fost observate recidive în perioada de urmărire de cinci ani hipotiroidismul coleiric este rar, iar când a apărut, tumora s-a dezvoltat în prezența hipotiroidismului preexistent (Mooney, ) Cu toate acestea, experiența noastră indică o dezvoltare destul de frecventă a hipotiroidismului din cauza distrugerii țesutului tiroidian normal de către o tumoare malignă sau a producției de cantități mari de compuși inactivi de către aceasta Aceste proteine iodate, care nu acționează periferic, ar putea inhiba secreția de TSH, ducând la atrofia secundară a țesutului tiroidian normal (Loar, ) Unii autori au descoperit hipertiroidism la până la % dintre câinii cu tumori tiroidiene; am notat acest lucru numai în cazuri de ° (vezi Fig - ) Semnificația concentrațiilor de hormoni tiroidieni în serul sanguin Concentrațiile serice de T și T trebuie determinate la toți câinii cu o tumoare tiroidiană dovedită sau dovedită Rezultatele acestor determinări pot afecta regimul general de tratament al animalelor și pot ajuta la înțelegerea cauzei manifestărilor clinice (în hipotiroidism, de exemplu, somnolența și apatia pot fi eliminate, iar în hipertiroidie, pierderea în greutate, disfuncția inimii și digestie) Chiar și măsurile terapeutice specifice pot depinde de dacă câinele are hipertiroidism sau dacă tumora nu are activitate funcțională Un test cu TSH în astfel de cazuri nu oferă practic informații suplimentare, iar necesitatea implementării acestuia apare rar Biopsia glandei tiroide În ciuda posibilității de palpare a multor tumori ale glandei tiroide, biopsia lor este asociată cu anumite dificultăți Tumora contine un numar mare de vase, iar la biopsie, sub forma de aspiratie și puncție, apar adesea sângerări Se poate presupune că, cu cât sângerarea este mai severă în timpul biopsiei, cu atât este mai probabilă originea tiroidiană a tumorii (Thompson et al, ) Posibilitatea de sângerare abundentă împiedică utilizarea pe scară largă a biopsiei cu ac Recomandăm biopsia prin aspirație cu ac fin cu un ac de calibrul - și numai sub ghidare ecografică O biopsie poate distinge de obicei o tumoare tiroidiană de un abces, chist, ganglion limfatic sau mucocel salivar Numărul de celule tumorale obţinute prin biopsie prin aspirare cu ac fin este variabil, iar probele conţin aproape întotdeauna sânge Datorită fragilității celulelor foliculare tumorale, mulți nuclei izolați sunt prezenți în probă, TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROZĂ LA CÂINI • dar grupurile de celule intacte seamănă cu structuri glandulare O biopsie cu ac fin poate confirma de obicei că tumora este țesut tiroidian, deși este dificil de demonstrat că este malignă Dacă analiza citologică indică o tumoră tiroidiană, se poate întocmi un plan de tratament Dacă rezultatele analizei nu permit stabilirea unui diagnostic, atunci puteți încerca să efectuați o biopsie prin puncție cu un ac de diametru mai mare Cu toate acestea, din experiența noastră, folosind o metodă atât de sigură, simplă și neinvazivă precum ultrasunetele, este aproape întotdeauna posibil să aflăm dacă tumora este de origine tiroidiană O scanare tiroidiană poate fi efectuată pentru a confirma diagnosticul, dar după cum sa menționat mai sus, rezultatele unui astfel de studiu nu sunt întotdeauna de încredere Diagnostic diferentiat Tumorile anterioare ale gâtului la câini pot fi adenom sau carcinom tiroidian, ganglioni limfatici submandibulari, faringieni sau cervicali (mărțiți de la carcinomul cu celule scuamoase ale amigdalelor sau metastazele din cancerele altor tumori bucale sau gâtului), celulită, abcese sau granuloame (de exemplu, în jurul corpurilor străine) corpi), tumori sau inflamații ale glandelor salivare și alte neoplasme, inclusiv rabdomiosarcom, leiomiosarcom și tumori glomus carotidiene (Wisner și colab , ) Procesele infecțioase și granulomatoase, tumori ale organelor chemoreceptoare sau baroreceptoare, hemangiosarcom, mezoteliom, limfosarcom sau tumori ale țesutului tiroidian aberant pot apărea în pericard sau la baza inimii (Loar, ) Tratament: tumori mari invazive (fixe) fără metastaze vizibile la câinii cu eutiroidism sau hipotiroidism (Fig ) Introducere Pentru tumorile extinse sau invazive, conservarea unei mase mari de țesut canceros după intervenție chirurgicală sau tumori inoperabile la om, se utilizează iradierea externă (Parsons și colab , ) Opțiunile de tratament pentru tumorile tiroidiene mari și invazive la câini sunt limitate Îndepărtarea chirurgicală completă a unor astfel de tumori este imposibilă fără rezecția unui număr de structuri vitale (laringele, traheea, esofagul, nervul laringian recurent și teaca carotidiană) (Flanders, ) Terapia cu iod radioactiv este ineficientă chiar și în cazurile unei tumori hiperfuncționale care acumulează izotopi radioactivi Tratamentul cancerului tiroidian activ funcțional în stadiile târzii cu doze mari de iod radioactiv (mai mult de , x Bq) dă în cel mai bun caz un efect paliativ Potrivit unuia Într-un studiu, câini care au primit iod radioactiv ( I) o dată sau de două ori au avut timpi de supraviețuire fără recidivă de până la de luni (în medie luni) (Adams și colab , ) La un câine tratat cu I de trei ori, acest timp a fost de luni (Peterson et al, ) Utilizarea diverșilor agenți chimioterapeutici, de asemenea, nu duce la o vindecare sau chiar la o remisie pe termen lung Regresia lentă a cancerului tiroidian după iradiere determină și riscul ridicat de metastază În ciuda acestui fapt, încă încercăm să tratăm acești câini, deoarece mulți dintre ei îmbunătățesc starea și cresc supraviețuirea Deoarece majoritatea tumorilor tiroidiene detectate clinic sunt de natură maligne, decizia cu privire la terapie trebuie luată cât mai repede posibil Aceste tumori sunt de obicei în stadiile Tlb, T b sau T b (vezi tabelele - ) În astfel de cazuri, ar trebui evaluate posibilitățile de intervenție chirurgicală, chimioterapie, terapie cu iod radioactiv sau iradiere externă cu un "pistol" de cobalt Alegerea metodei de tratament este practic independentă de activitatea hormonală a tumorii (Fig - ) iradiere de înaltă tensiune Material si metode Opinia noastră despre această formă de tratament pentru câinii cu cancer tiroidian invaziv se bazează pe rezultatele unui studiu recent (Theon et al, ) Au fost folosite și date din literatură Supraviețuirea mediană a câini supuși expunerii externe a fost de de săptămâni (interval de la la de săptămâni; Brearley și colab , ) Într-un alt studiu retrospectiv pe animale, timpul mediu de supraviețuire după expunerea externă la un fascicul de energie mare a fost de peste ani (Pack și colab , ) Aceste date încurajatoare pot fi comparate cu observațiile noastre la de câini cu cancer tiroidian diferențiat confirmat histologic Animalele cu semne histologice, citologice sau radiografice de metastaze locale sau la distanță, precum și cu recidive tumorale, nu au fost incluse în studiu Nouă câini aveau tumori cu celule compacte, aveau cancer folicular și aveau adenocarcinoame foliculare mixte cu celule compacte Vârsta animalelor a variat între și ani (în medie ani) Câinii aparțineau unor rase diferite La animale, pe baza datelor de palpare, ultrasunete și radiografie, tumorile s-au dovedit a fi inoperabile, iar la , rezecția a fost nereușită Ambii lobi ai tiroidei au fost măriți la câini și un lob la Șase din cei de câini au fost diagnosticați cu hipotiroidism, în timp ce restul au fost eutiroidieni (Theon et al, ) Scanarea cu "mTcO " a fost efectuată la din de animale • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI Fără metastaze la distanță Expunere la înaltă tensiune Reducere semnificativă a dimensiunii tumorii Histologie Expunere la înaltă tensiune Opțiuni: ) Expunere externă repetată ) Tentativa de tiroidectomie ) Chimioterapia A Doxorubicină B Cisplatină Dimensiunea tumorii nu s-a schimbat Iradiere de înaltă tensiune ± chimică Operare reușită Adenom Cancer Expunere ulterioară Prezența celulelor canceroase la marginile tumorii Pentru reexaminări: ) scanarea tiroidei ) Ecografia gâtului Pentru reexaminări: ) radiografie toracică ) scanarea tiroidei ) ecografie Iradierea de înaltă tensiune a zonei gâtului Chimioterapia Orez - Algoritm pentru tratamentul tumorilor tiroidiene fără metastaze vizibile la câini cu eutiroidism sau hipertiroidism dili La scanări, câini aveau leziuni într-un lob, în ambii, iar aveau tumori în linia mediană a gâtului cu invazie a cartilajelor laringelui La câini au fost detectate zone clar delimitate de absorbție omogenă a izotopului, iar la câini limitele radioactivității au fost neclare Din ultimele cazuri, au prezentat o distribuție difuză a izotopului în tumoră, iar - absorbția neuniformă a acestuia cu zone "goale" Fiecare câine a fost iradiat cu cobalt, astfel încât doza absorbită a fost de Gy pentru ședințe pe un program de zile/săptămână Planul computerizat de expunere în fiecare caz individual a fost întocmit ținând cont de diverși factori (conturul gâtului, date cu raze X, CT sau RMN și ecografie) Rezultate Supraviețuirea mediană fără recidivă a acestor de câini a fost de de luni și a fost independentă de vârstă, sex, tip histologic și stadiul progresiei tumorii, partea leziunii și natura acumulării de "mTcO Timpul până la reducerea maximă a dimensiunii tumorii a variat de la la de luni Tratamentul nu a avut succes la câini (la restul de nu au existat semne) de creștere a tumorii mai mult de ani) În trei cazuri, principalul motiv pentru lipsa efectului a fost progresia locală a tumorii, în patru cazuri (fără semne clinice de progresie tumorală) cauza au fost metastaze Metastaze în plămâni au fost depistați la câini, dintre care unul avea metastaze în oase În trei cazuri, metastazele au fost localizate în cavitatea abdominală câinii cu boală bilaterală au avut un risc de metastaze de ori mai mare decât cei cu boală unilaterală și încercări anterioare de rezecție nu a afectat riscul de metastază (Theon et al, ) TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROZĂ LA CÂINI • Durată de viaţă Radiația de înaltă tensiune este un tratament eficient pentru cancerul tiroidian local la câini, chiar și în stadii avansate Radiațiile nu oferă un remediu radical pentru cancerul invaziv, dar prelungesc viața într-un procent mare de cazuri La % dintre animale, perioada de supraviețuire fără boală a depășit de săptămâni Dacă nu sunt tratați, câinii cu tumori similare supraviețuiesc între și de săptămâni după diagnostic (Verschueren și colab , b) Durata medie de viață pentru câinii tratați cu chimioterapie cu cisplatină este de de săptămâni (mediana de săptămâni) (Fineman și colab , ) Doxorubicina a produs o reducere cu % a dimensiunii tumorii la doar din câini (Ogilvie și colab , ), în timp ce mitoxantrona a furnizat doar un efect paliativ pe termen scurt (Ogilvie și colab , ) Veterinarii și proprietarii de câini nu ar trebui să se aștepte ca tumorile să se micșoreze în următoarele luni, chiar dacă radioterapia are succes Dispariția tumorii sau scăderea maximă a dimensiunii acesteia se observă abia după - de luni Clienții ar trebui să fie conștienți de acest lucru și, ca și medicii veterinari, să se înarmeze cu răbdare Reducerea lentă a unei tumori poate da impresia greșită a radiorezistenței acesteia La om, prognosticul după iradierea externă pentru cancerul papilar tiroidian este mai bun decât pentru cancerul tiroidian folicular La câini, totuși, tipul histologic al tumorii nu pare să aibă valoare prognostică Metastaze după iradiere Această secțiune a discutat planul de tratament pentru câinii fără metastaze vizibile la momentul diagnosticului Conform datelor noastre, metastazele la distanță după iradiere au apărut mai des la acei câini care nu au avut efect local (adică, creșterea tumorii a reluat în zona gâtului iradiată) Cu alte cuvinte, expunerea la radiații la focarul primar al tumorii este de importanță primordială În plus, tratamentul local de succes a prevenit metastazele tardive (mai mult de luni), dar nu precoce (mai puțin de luni) Metastazele precoce detectate la câini în cazurile de micșorare a focarului tumoral primar au existat cel mai probabil chiar înainte de stabilirea diagnosticului și, prin urmare, iradierea locală nu a afectat creșterea acestora Metastazele tardive la distanță au apărut, evident, din cauza ineficacității impactului asupra focalizării primare Efecte secundare ale radiațiilor Iradierea a fost însoțită de o serie de efecte secundare Complicațiile acute au inclus inflamația mucoasei esofagului, traheei sau laringelui, manifestată prin răgușeală și tuse la câini și disfagie la câini Aceste complicații au fost în general bine tolerate și s-au rezolvat spontan Fibroză cutanată și alopecie permanentă au fost observate la câini și traheită cronică cu tuse uscată la patru Din cele animale aflate în stare eutiroidiană, doi au dezvoltat hipotiroidism la și de luni, iar unul a dezvoltat și hipoparatiroidism Perioada de latență pentru dezvoltarea hipotiroidismului în aceste cazuri s-a dovedit a fi mai lungă decât cea raportată anterior pentru un câine care a fost supus iradierii postoperator (Kramer și colab , ) Pe baza atât de puține observații, este dificil să tragem o concluzie finală, dar, cu toate acestea, tratamentul combinat, după toate probabilitățile, accelerează dezvoltarea hipotiroidismului și crește frecvența acestei complicații La om, iradierea zonei capului și gâtului (când glanda tiroidă intră în câmpul de iradiere) duce adesea la hipotiroidism Hipotiroidismul subclinic este cea mai frecventă complicație a acestei terapii (Nyshiyama și colab , ) Nu există complicații care pun viața în pericol ale terapiei cu radiații pentru tumorile tiroidiene Aceasta este clar diferită de rezecția chirurgicală a tumorii, care prezintă un risc ridicat de complicații Din de câini cu cancer tiroidian mobil mare, au murit din cauza complicațiilor chirurgicale (Klein și colab , ) iod radioactiv Iodul radioactiv în tumorile tiroidiene inoperabile la câini nu provoacă o regresie marcată a tumorii primare și nu prelungește viața animalelor fără administrare repetată (Peterson și colab , ; Adams și colab , ) Datele noastre în acest sens sunt similare cu rezultatele altor cercetători Majoritatea câinilor cu tumori tiroidiene diferențiate sunt eutiroidieni sau hipotiroidieni, iar terapia cu iod radioactiv este practic ineficientă în aceste condiții Pentru succesul său, tumora trebuie să păstreze capacitatea de absorbție și reținere a iodului pentru o perioadă lungă de timp (care se verifică folosind urme de I) Numai acest lucru ne permite să contam pe posibilitatea morții celulelor tumorale din doze mari de izotop radioactiv După cum arată experiența noastră, țesutul cancerului tiroidian în cele mai multe cazuri nu acumulează bine iod și, prin urmare, această formă de terapie nu este aplicabilă pentru astfel de tumori Chimioterapia Introducere Diferiți agenți chimioterapeutici au fost utilizați pentru cancerul tiroidian la câini Un efect parțial (adică reducerea volumului tumorii cu mai mult de jumătate) cu doxorubicină sau cisplatină a fost observat la - % dintre animale (Jeglum și Whereat, ; Post și Maudlin, ; Fineman și colab , ) Cu toate acestea, acest tratament nu a prelungit viața câinilor În prezent, chimioterapia joacă un rol mai mic decât radiațiile de înaltă tensiune sau intervenția chirurgicală (vezi Fig - ), care oferă o șansă mai bună de vindecare sau de supraviețuire pe termen lung, deși adesea nu este posibilă îndepărtarea sau distrugerea completă a tumorii Prin urmare, chimioterapia devine importantă ca măsură suplimentară Este indicat în cazurile în care încercările de îndepărtare sau distrugere completă a tumorii cu un fascicul extern nu au succes, când există metastaze la distanță • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI stază, sau când dimensiunea leziunii primare este de natură să sugereze invazia locală sau prezența metastazelor, chiar dacă acestea nu sunt detectate în timpul examinării Tumorile mai mari de cm sunt foarte probabil să metastazeze (Verschueren et al, b) Doxorubicină și terapia "combinată" În cancerul tiroidian uman, cel mai eficient agent chimioterapeutic este doxorubicina (adriamicină, Adria Laboratories, Inc, SUA), care este utilizată atât singură, cât și în combinație cu cisplatină (Shimaoka și colab , ; Ahuja, Emst, ) Dispariția focarului tumoral local (chiar și în stadiile târzii ale cancerului) a fost observată și atunci când doze mici de doxorubicină au fost combinate cu radioterapie (Kish, Leeper, ) Supraviețuirea medie a câini cu doxorubicină combinată cu iradiere cu fascicul extern a fost de luni (Post și Mauldin, ) Cu toate acestea, am obținut rezultate mult mai bune, ceea ce se datorează probabil criteriilor diferite de selectare a animalelor pentru un astfel de tratament Utilizarea cisplatinei și mitoxantronei dă un efect mai puțin permanent (Ogilvie și colab , ; Fineman și colab , ) Rezultatele utilizării agenților precum bleomicina, vincristina, etoposida și metotrexatul nu sunt nici încurajatoare (Poster și colab , ; Spanos și colab , ; Hoskin și Harmer, ; Tallroth și colab , ) Răspunsul la chimioterapie la câinii cu tumori tiroidiene variază Doxorubicina întârzie creșterea tumorii la majoritatea animalelor și uneori îi reduce ușor dimensiunea Cu toate acestea, remisiunea completă este observată doar în cazuri rare Timpul mediu de supraviețuire a câini după tratamentul cu doxorubicină în monoterapie a fost de de săptămâni (Jeglum & Whereat, ) Doxorubicina a fost administrată intravenos la câini la o doză de mg/m suprafață corporală la fiecare - săptămâni (Ogilvie și colab , ) Tratamentul a fost continuat până la remisiune completă sau efecte secundare severe În acest studiu, aproximativ % dintre câini au experimentat o remisiune completă sau o reducere clară a dimensiunii tumorii Unele animale au fost tratate cu doxorubicină în combinație cu ciclofosfamidă (cicloxan, Bristol-Myers Oncology Division, Syracuse, SUA) și/sau vincristină (oncovin, E y Lilly and Co, SUA) O astfel de terapie combinată poate fi încercată dacă doxorubicina în monoterapie nu funcționează Toxicitate Una dintre proprietățile negative ale doxorubicinei este că crește toxicitatea expunerii externe Prin urmare, astfel de combinații nu pot fi utilizate În plus, doxorubicina are un efect toxic asupra inimii Efectele secundare acute ale acestei substanțe includ, de asemenea, reacții anafilactice, tulburări gastrointestinale, hipotensiune arterială și aritmii cardiace (Susaneck, a,b) Când apar astfel de reacții, în special cele anafilactice, se utilizează difenilhidramină clorhidrat (benadryl, Parke-Davis, Morris Plains, SUA) Reacțiile adverse cronice la doxorubicină includ pierderea în greutate, anorexia, hipoplazia măduvei osoase, chelie, atrofia testiculară și cardiomiopatie Concluzii Tratamentul tumorilor tiroidiene imobile Nu există reguli clare pentru orice tratament specific al tumorilor tiroidiene la câini Există încă prea puține studii privind utilizarea unuia sau altuia tip de tratament în diferite tipuri de tumori pentru a face recomandări de încredere Cu tumori extinse inoperabile la om, este indicată iradierea externă cu un fascicul de energie mare De asemenea, este utilizat în cazuri de invazie tumorală în țesutul conjunctiv sau infiltrare extinsă a ganglionilor limfatici cervicali (Grigsby și Luk, ) Datele noastre sugerează că iradierea externă ocupă un loc important în arsenalul intervențiilor terapeutice la câinii cu tumori tiroidiene diferențiate inoperabile în absența metastazelor vizibile la distanță (vezi Fig ) Acest lucru este în concordanță cu rezultatele utilizării radiațiilor externe la persoanele cu tumori inoperabile Iradierea postoperatorie în cancerul tiroidian uman diferențiat (în cazurile în care rezecția completă a eșuat) a oferit o rată de supraviețuire la ani la % dintre pacienți (Tubiana și colab , ) Astfel, pe baza observațiilor la om și a experienței noastre, în cazurile de rezecție incompletă a tumorilor tiroidiene diferențiate la câini, este indicat să se folosească iradierea externă postoperatorie a zonei operate De asemenea, este indicat pentru tumorile inoperabile, deoarece poate duce la o scădere a masei tumorii, ceea ce va permite îndepărtarea chirurgicală a acesteia în viitor (vezi Fig - ) Tratament: Tumori mici invazive (nemotile) fără metastaze vizibile la câinii eutiroidieni sau hipotiroidieni (Figura - ) Este foarte tentant să încerci să îndepărtezi chirurgical micile tumori tiroidiene, chiar dacă acestea sunt aderente la țesuturile din jur ale gâtului Cu toate acestea, este foarte dificil să le eliminați complet Majoritatea medicilor veterinari oncologi și chirurgi recunosc că intervenția chirurgicală este departe de a fi tratamentul ideal pentru câinii cu tumori tiroidiene nemotile de orice dimensiune Prin urmare, ceea ce s-a spus mai sus despre utilizarea iradierii de înaltă tensiune cu fascicul extern este adevărat și în cazurile de tumori invazive mici Cu toate acestea, după o reducere semnificativă a volumului tumorii și în absența metastazelor, poate fi luată în considerare și intervenția chirurgicală Când sunt detectate metastaze la distanță, pentru a prelungi viața animalului, chimioterapia poate fi utilizată ca a TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROIZA LA CÂINI • agent litiv În acest caz, operația este indicată numai dacă există semne de compresie a organelor din jur (disfagie sau dificultăți de respirație), dar efectul ei va fi în cel mai bun caz paliativ Tratament: tumori neinvazive (mobile) fără metastaze vizibile la câinii eutiroidieni sau hipotiroidieni (Figura - ) Succesul tratamentului pentru cancerul tiroidian la câini depinde de starea leziunii primare După cum sa menționat deja, o operație în majoritatea cazurilor nu duce la eliminarea tumorii primare datorită germinării acesteia în țesuturile din jur Cu toate acestea, tumorile mobile pot fi eliminate complet Mobilitatea tumorii este cel mai bine evaluată la câinii anesteziați, deoarece la un animal treaz poate părea a fi fuzionat cu structurile profunde ale gâtului (Withrow și MacEwen, ) Rezecția acestor tumori în absența metastazelor vizibile nu numai că a eliminat leziunea primară, dar a redus și incidența metastazelor, care au fost găsite la doar din de câini (Klein și colab , ) Acest lucru arată că eliminarea focarului primar reduce probabilitatea apariției metastazelor Datele noastre susțin această concluzie Astfel, dacă rezultatele unei examinări amănunțite (a se vedea secțiunea următoare) indică posibilitatea unui tratament chirurgical, atunci o prelungire semnificativă a vieții animalului devine un obiectiv realizabil Selectarea animalelor pentru operație Primul pas este efectuarea unei examinări amănunțite a animalelor Tumorile mobile ar trebui să fie ușor deplasate față de structurile învecinate la palpare, iar acest lucru ar trebui verificat pe un câine anesteziat Ecografia gâtului și scanarea tiroidiană cu pertechnetat radioactiv sunt cele mai bune pentru caracterizarea ulterioară a tumorii Ecografia vă permite să aflați "adâncimea" răspândirii tumorii și să verificați dacă într-adevăr nu crește în țesuturile învecinate În plus, cu ajutorul ultrasunetelor, este posibil să se aprecieze gradul de vascularizare a tumorii După ce ați confirmat mobilitatea tumorii, prezența unei capsule și nu prea multe vase în ea, ar trebui să scanați apoi glanda tiroidă Cu absorbția uniformă a pertechnetatului, limitele clare ale imaginii și conservarea probabilă a capsulei glandei, poate fi recomandată intervenția chirurgicală În cazul abundenței vaselor de sânge, a absenței unei capsule sau a limitelor neclare ale tumorii și a unei distribuții "pătate" a izotopului în ea, intervenția chirurgicală nu este recomandată În aceste cazuri, se folosesc metode de tratament care sunt utilizate pentru tumorile imobile Operațiune Tumorile tiroidiene mobile încapsulate sunt ușor de îndepărtat, iar intervenția chirurgicală, chiar și fără intervenții suplimentare, poate prelungi viața câinilor pentru o lungă perioadă de timp Alegerea tratamentului chirurgical depinde de mobilitate tumori și absența metastazelor Vârsta și rasa câinilor joacă un rol mai mic în acest sens De asemenea, tipul de tumoră nu contează, deoarece structura sa histologică nu are practic niciun efect asupra supraviețuirii după intervenție chirurgicală (Klein și colab , ) Pentru tumorile mari, este adesea necesar să se facă o incizie direct peste tumoră pentru a facilita accesul la țesutul îndepărtat (vezi Figura - ) Artera tiroidiană superioară trebuie ligată la originea ei de artera carotidă De asemenea, se recomandă ligatura arterei și venei tiroidiene inferioare Germinarea tumorii în țesuturile vecine, de regulă, împiedică îndepărtarea completă a acesteia Acest lucru se observă chiar și în tumorile care apar încapsulate și mobile Invazia vaselor face dificilă oprirea sângerării și, de asemenea, împiedică îndepărtarea completă a tumorii Un câine cu tulburări locale de sângerare poate dezvolta coagulopatie sistemică după intervenție chirurgicală Proprietarii de animale de companie trebuie avertizați cu privire la posibilitatea complicațiilor operației Cu toate acestea, chiar și îndepărtarea incompletă a tumorii în unele cazuri îmbunătățește foarte mult starea animalelor De dragul rezecției complete a tumorii, se poate decide îndepărtarea unilaterală a venei jugulare, a arterei carotide și a trunchiului vagosimpatic (cu dezvoltarea sindromului Horner unilateral) Rezecția bilaterală poate duce la paralizia laringelui și/sau la creșterea dimensiunii esofagului Dorința persistentă de îndepărtare completă a unei tumori invazive, în special bilaterală, este plină de afectare a nervilor laringieni recurenți, a glandelor paratiroide și a țesutului tiroidian normal Dacă toate aceste structuri sunt deplasate, atunci este dificil să le recunoști și să le păstrezi Reducerea masei tumorale este benefică, dar încercările eroice de a îndepărta tot țesutul malign implică dificultăți considerabile și pot fi extrem de periculoase Chiar și cu respectarea atentă a criteriilor de selectare a animalelor pentru îndepărtarea unei tumori tiroidiene mobile, uneori a fost necesară efectuarea unei traheostomii, care indică posibila natură invazivă a unor astfel de tumori, sau cel puțin fuziunea lor strânsă cu traheea sau ambele recurente nervii laringieni Acest lucru evidențiază importanța critică a aderării la criteriile de selectare a animalelor pentru tratamentul chirurgical (vezi Fig - ) urmărire postoperatorie Calciu și hormoni tiroidieni Înainte și după operație, este necesar să se determine concentrația de calciu din serul sanguin pentru a evalua siguranța glandelor paratiroide Hipoparatiroidismul după rezecția glandei tiroide se dezvoltă rar (în mai puțin de % din cazuri), dar posibilitatea dezvoltării sale nu poate fi exclusă După o intervenție chirurgicală bilaterală majoră, nivelul de calciu trebuie determinat cel puțin o dată pe zi timp de - zile Pentru orice semne de hipoparatiroidism (hipocalcemie), se folosesc vitamina D și calciu • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI (vezi cap ) În practica noastră, cazuri de recuperare spontană a funcției lor au fost rar observate la câinii cu tumori tiroidiene după afectarea glandelor paratiroide în timpul intervenției chirurgicale Când încearcă să îndepărteze o tumoră tiroidiană invazivă mare, chirurgul trebuie să cântărească cu atenție avantajele și dezavantajele supraradicalismului Se verifică concentrația serică de T la - săptămâni după operație și, în funcție de starea clinică a animalului, se începe terapia de substituție hormonală Histologie Pentru a dezvolta un plan pentru tratamentul ulterior, este absolut necesar să se studieze structura histologică a țesutului îndepărtat (vezi Fig - ) Dacă medicul patolog este convins că tumora este benignă și complet îndepărtată, șansele de vindecare completă a câinelui sunt foarte mari Pentru o certitudine deplină în astfel de cazuri, după și luni, ar fi necesară repetarea scanării și ecografiei gâtului Dacă morfologul face o concluzie despre natura malignă a tumorii, atunci chiar dacă este excizată în țesuturile sănătoase, este necesar să se efectueze periodic (de - ori pe an) un examen fizic, radiografie toracică, ultrasunete gât și abdomen și scanare tiroidiană În cazurile unei tumori maligne cu margini "murdare" (adică, rezecția ei incompletă și posibila conservare a celulelor tumorale în domeniul chirurgical), sunt necesare măsuri mai active Într-o astfel de situație, recomandăm iradierea externă a întregului pat tumoral, urmată de chimioterapie și examinarea periodică a animalului, inclusiv radiografie toracică, ecografie de gât și abdomen și scanare tiroidiană Tratament: afecțiuni maligne tiroidiene cu metastaze la câini eutiroidieni sau hipotiroidieni (Figura - ) Metastazele, adesea prezente la momentul diagnosticului, sunt considerate cauza principală de deces la câinii cu aceste tumori Diferiți autori oferă date diferite cu privire la procentul de animale la care sunt detectate metastaze la distanță la examinarea inițială (Harari și colab , ; Miles și colab , ) După identificarea metastazelor, recomandăm totuși ca unii proprietari de câini să accepte îngrijirea paliativă pentru animalele lor de companie Este important ca proprietarii de câini să înțeleagă valoarea îngrijirii paliative, care are ca scop doar ameliorarea durerii și ameliorarea stării animalului În astfel de cazuri, nu se poate conta pe un leac După ce a descoperit metastaze, medicul veterinar trebuie să afle motivele care l-au determinat pe proprietarul animalului să caute ajutor Dacă câinele are manifestări clinice asociate cu tumora în sine (respirație scurtă, disfagie, tuse etc ), atunci tratamentul ar trebui să vizeze reducerea masei tumorii Pentru a face acest lucru, puteți utiliza oricare dintre cele trei metode existente: ) liniuță parțială oidectomie, ) radiații externe sau ) chimioterapie De asemenea, este posibilă o combinație a metodelor de mai sus În orice caz, șansele de vindecare sunt extrem de mici Ar trebui repetat că scopul oricăreia dintre aceste abordări sau combinarea lor este doar de a ameliora starea animalului Dacă câinele rămâne într-o stare satisfăcătoare, atunci se recurge cel mai adesea la chimioterapie De obicei se utilizează doxorubicina, dar pot fi utilizate și cisplatină și alte medicamente pentru chimioterapie Prognosticul la câinii eutiroidieni sau hipotiroidieni cu tumori tiroidiene Stadiul histomorfologic Metastazele îndepărtate la prima examinare sunt găsite la - % sau mai mult dintre câinii cu cancer tiroidian (Jeglum și Whereat, ; Harari și colab , ) Singurul factor de prognostic semnificativ la animalele operate este stadiul histomorfologic al tumorii (evaluat prin prezența unei capsule, invazia vasculară, gradul de polimorfism al nucleilor celulari și frecvența mitozelor) (Verschueren et al, b) Clasificarea histologică a tumorii, rasa câinelui, sexul, vârsta și nivelul seric al hormonului tiroidian și al tiroglobulinei au o valoare prognostică mult mai mică (Kien și colab , ; Verschueren și colab , b) Stadiul clinic al cancerului tiroidian joacă un rol (vezi Tabelul - ), dar medicii veterinari rareori iau în considerare altceva decât prezența metastazelor Dimensiunea tumorii Potrivit unui studiu, atunci când volumul unei tumori maligne este mai mic de cm , metastazele sunt găsite la autopsie doar la % dintre câini; cu un volum tumoral de până la cm - în % și cu un volum mai mare de cm - la toate % dintre animale (Leav și colab , ) Astfel, cu cât volumul tumorii este mai mic, cu atât prognosticul este mai bun, iar pentru tumorile de dimensiuni mici sau medii sunt justificate abordări radicale ale tratamentului Volumul tumorilor detectate în timpul intervenției chirurgicale la de câini a depășit în medie cm Tumorile maligne mici ale tiroidei par să fie rar găsite la examenul clinic Cu toate acestea, după cum sa menționat mai sus, utilizarea pe scară largă a ultrasunetelor gâtului ar trebui să ofere un diagnostic mai devreme al tumorilor Multe întrebări privind prognosticul la câinii tratați cu diferite modalități vor primi răspuns doar după studii prospective pe termen lung Tumori benigne și maligne Îndepărtarea chirurgicală a adenoamelor tiroidiene este foarte probabil să ofere vindecare la animale Din păcate, astfel de tumori sunt rare în practica veterinară, cu atât mai puțin recunoscute în timpul vieții (Lawrence și colab , ) În cele mai multe cazuri, vorbim de funcții mari TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROZĂ LA CÂINI • Orez - Algoritm pentru tratamentul tumorilor tiroidiene în prezența metastazelor la câinii cu eutiroidism sau hipotiroidism numai tumori inactive si maligne Cu toate acestea, în astfel de cazuri, ecografia gâtului vă permite să faceți un diagnostic înainte ca tumora să devină uriașă și să înceapă să metastazeze În general, prognosticul pentru câinii cu tumori tiroidiene inactive funcțional este incert sau slab Acest lucru se datorează următorilor factori: natura invazivă a unor astfel de tumori, metastazele lor frecvente, vârsta animalului la momentul diagnosticului, costul ridicat al intervenției chirurgicale, chimioterapiei sau radiațiilor, efectele secundare ale tuturor acestor efecte și lipsa statisticilor de vindecare Semnificația tipului de tumoră pentru prognostic este necunoscută Pe baza unei cantități mici de material, nu a fost posibil să se găsească o diferență în speranța de viață la câinii cu tumori compacte și mixte (Haragi și colab , ) Tumorile maligne ale glandei tiroide reapar adesea după o intervenție chirurgicală Recăderile în lobul operat sau opus au fost găsite în intervalul de la la de luni de la prima operație La mai mulți câini, recidiva tumorală a apărut după - de luni și după reoperație Deși aceste date nu sunt încurajatoare, ele sugerează că multe ki poate trăi mai mult de ani după un diagnostic inițial adecvat TUMORI TIROIDEI ACTIVE FUNCȚIONAL (TIROTOXICOZĂ, HIPERTIROIZĂ) Introducere Majoritatea câinilor cu tumori tiroidiene sunt eutiroidieni sau hipotiroidieni și doar aproximativ % dintre aceștia prezintă hipertiroidism (vezi Fig - ) (Rijnberk, ; Verschueren, ) Tumorile în astfel de cazuri sunt aproape întotdeauna maligne Deși adenoamele tiroidiene funcționale apar la câini, incidența tumorilor benigne asociate cu hipertiroidismul este destul de scăzută (Lawrence și colab , ; Marks și colab , ) Prin urmare, până la proba contrarie, orice tumoare tiroidiană la un câine cu hipertiroidism trebuie considerată malignă În schimb, la pisici, tumorile maligne asociate cu hipertiroidismul reprezintă mai puțin de % Tumora care funcționează autonom • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI Glanda tiroidă este singura cauză a hipertiroidismului la câini Boli similare cu tiroidita autoimună sau gușa toxică difuză la om nu apar la câini În gușa toxică difuză, secreția de hormoni tiroidieni este stimulată de anticorpi care interacționează cu receptorii TSH de pe membrana celulelor foliculare tiroidiene Ca urmare, apare hiperplazia difuză a ambilor lobi ai glandei și se dezvoltă gușa În hipertiroidismul la câini, glanda tiroidă nu prezintă hiperplazie difuză, ci focare de neoplazie cu atrofie a țesutului tiroidian din jur Dacă cauza hipertiroidismului a fost secreția excesivă de TSH sau stimularea receptorilor săi de către anticorpi, atunci ar fi de așteptat hiperplazia difuză a țesutului tiroidian În plus, cu tumorile funcționale, țesutul "sănătos" nu acumulează iod și, prin urmare, nu este detectat prin scanarea izotopică Cu toate acestea, administrarea de TSH timp de câteva zile restabilește activitatea celulelor necanceroase și permite țesutul normal să fie văzut la scanările ulterioare În mod logic, în această boală, stadiul funcției tiroidiene normale ar trebui înlocuit cu un stadiu în care hormonii tiroidieni sunt secretați atât de celulele normale, cât și de celulele tumorale (stadiul compensat cu tumora), apoi (deoarece secreția de TSH este suprimată de mecanismul de feedback negativ) - numai de celulele canceroase (stadiul decompensat) Semne clinice Semnele clinice ale hipertiroidismului la câini sunt similare cu cele la pisici Acestea includ scădere în greutate, polidipsie, poliurie, polifagie, vărsături, scaune moi abundente, activitate crescută sau nervozitate, slăbiciune, deteriorare a blanii, intoleranță la căldură, dificultăți de respirație și tremur Cu toate acestea, la pisici, toate aceste semne apar pe fondul unei creșteri mult mai mici a glandei tiroide decât la câini Proprietarii de pisici bolnave observă doar foarte rar gușă la animalele lor de companie, în timp ce cu hipertiroidism la câini, proprietarii lor raportează de obicei medicului veterinar o "umflare" la gâtul animalului În unele cazuri, tumoarea de pe gâtul câinelui este motivul pentru a contacta medicul veterinar Uneori, o astfel de ocazie este semne de compresie a țesuturilor înconjurătoare: tulburări respiratorii (tuse, dificultăți de respirație, sindrom de detresă respiratorie) sau înghițire La unii câini, boala se dezvoltă foarte lent, iar aceste semne pot dura multe zile sau luni și uneori ani (a se vedea capitolul pentru mai multe detalii) Examinare fizică Rezultatele examenului fizic la câinii cu hipertiroidism, de asemenea, nu diferă de cei care suferă de durere nyh pisici Câinii par subțiri și uneori slăbiți (vezi Figura - ) De obicei se observă atrofie musculară și se poate presupune deshidratarea, deși scăderea turgenței pielii este cel mai probabil asociată cu o scădere bruscă în greutate și o scădere a stratului adipos subcutanat În cazurile tipice, există tahicardie cu sau fără extrasistole Dispneea la câini poate apărea fără un motiv aparent, iar anxietatea animalului face adesea dificil de examinat Dificultățile de respirație, sindromul de detresă respiratorie și dificultățile la înghițire se pot datora comprimării traheei și/sau esofagului de către o tumoare, dar există și manifestări ale tireotoxicozei Adesea, câinele are și slăbiciune Palparea atentă a gâtului evidențiază de obicei o tumoare tiroidiană Glanda tiroida normala nu este palpabila Tumorile funcționale tind să fie mai mici și mai puțin evidente pentru proprietar și medic veterinar decât cele nefuncționale În primul caz, diametrul lor rămâne de obicei în intervalul - cm, iar la palpare atentă ele par mobile (Verschueren, ) Pe baza experienței noastre, este imposibil să distingem o tumoare funcțională de o tumoare nefuncțională prin palpare Prezența hipertiroidismului este mai degrabă indicată de aspectul general al câinelui, împreună cu observațiile proprietarului Diagnosticul este confirmat de rezultatele determinării concentrației de hormoni tiroidieni în serul sanguin Examinare în clinică O tumoare palpabilă pe gâtul câinelui, mai ales dacă proprietarul acestuia raportează și alte semne (scădere în greutate, vărsături), este indicat un examen clinic complet Modificările parametrilor de laborator la câinii cu hipertiroidism sunt aceleași ca la pisici O creștere a T seric confirmă diagnosticul de hipertiroidism, care ar trebui atribuit cancerului tiroidian funcțional Confirmarea definitivă a diagnosticului poate fi obținută prin biopsie prin aspirație cu ac fin și analiza citologică sau examenul histologic al țesutului tumoral îndepărtat sub ghidare ecografică sau în timpul intervenției chirurgicale Pentru orice tumoră a glandei tiroide, trebuie efectuată o radiografie a toracelui și (de preferință) a cavității abdominale Asigurați-vă că efectuați o ecografie a gâtului și, dacă este posibil, a abdomenului Astfel de studii ajută la detectarea metastazelor și la evaluarea volumului tumorii în sine După dimensiunea tumorii, se poate judeca într-o oarecare măsură gradul de malignitate a acesteia Tumorile cu un volum de - cm s-au dovedit a fi maligne în % din cazuri, iar cu un volum de peste cm - în % din cazuri În plus, ultrasunetele pot detecta germinarea tumorii în țesuturile din jur și abundența sa de sânge Fiecare dintre aceste semne crește probabilitatea unei tumori maligne și reduce speranța ca animalul să se vindece prin intervenție chirurgicală TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROIZA LA CÂINI Strategia de tratament (Fig - ) Procesul de luare a deciziilor Odată ce un câine a fost diagnosticat cu o tumoare tiroidiană și hipertiroidism, trebuie efectuate o serie de investigații suplimentare și, în special, prezența metastazelor, care sunt de obicei localizate în plămâni și ganglionii limfatici locali, dar pot fi prezente și în abdomen și oase (Bentley et al, ), ar trebui efectuate Pentru aceasta, cel mai bine este să folosiți o radiografie toracică și o ecografie a gâtului, urmată de o ecografie a abdomenului Metastazele din cavitatea abdominală sunt mai bine detectate prin această metodă decât prin radiografie După cum sa menționat deja, ultrasunetele ne permit să evaluăm nu numai dimensiunea tumorii, ci și gradul invaziv al acesteia și gradul de alimentare cu sânge Rareori folosim CT sau RMN, dar de obicei facem o scanare tiroidiană cu pertechnetat radioactiv pentru a determina modelul de acumulare a izotopilor (uniform sau "petice"), claritatea imaginii marginilor tumorii, prezența unei capsule și metastaze Absența metastazelor și mobilitatea tumorii Acumularea uniformă a izotopului, marginile clare și conservarea capsulei Aceasta este situația cea mai favorabilă Un câine cu o tumoare mobilă și o acumulare uniformă de pertechnetat în ea este un candidat ideal pentru tratamentul chirurgical În astfel de cazuri, se recurge la intervenție chirurgicală deoarece orice tumoră poate fi malignă, iar o tumoră mobilă poate fi îndepărtată complet cu ușurință Modelul descris este, de asemenea, caracteristic adenomului tiroidian însoțit de hipertiroidism, dar adenoamele benigne sunt rare (Lawrence și colab , ) Prin urmare, în toate astfel de cazuri, se recomandă intervenția chirurgicală După tiroidectomie, analiza histologică a țesutului îndepărtat este de importanță primordială Dacă tumora este îndepărtată complet și s-a dovedit a fi un adenom, atunci vindecarea este aproape garantată După operație, este indicat să se efectueze periodic (la fiecare luni?) examinări repetate, verificând cu atenție starea câinelui, determinând concentrația de T în ser, efectuând ultrasunete la nivelul gâtului și Orez - Algoritm pentru tratamentul câinilor cu hipertiroidism în prezența unei tumori tiroidiene • TUMORI TIROIDEI ŞI HIPERTIROIZA LA CÂINI (dacă este posibil) scanare cu radioizotopi Absența patologiei la fiecare examinare vă permite să măriți intervalele dintre vizitele la medicul veterinar Utilizarea medicamentelor antitiroidiene ca tratament principal nu este recomandată deoarece aceste medicamente nu au citotoxicitate Cu toate acestea, în cazurile inoperabile sau recidive tumorale după intervenții chirurgicale, terapie cu iod radioactiv sau chimioterapie, folosim în continuare medicamente antitiroidiene pentru a elimina simptomele hipertiroidismului În acest sens, folosim aceeași abordare ca și pentru hipertiroidismul la pisici, adică introducerea a , mg de tiamazol de două ori pe zi cu o creștere treptată a dozei pentru a opri semnele clinice și a menține concentrația de T în ser la nivelul de - μg% O altă posibilă situație este cancerul tiroidian îndepărtat cu margini "curate", adică histologul nu găsește celule maligne la marginile tumorii îndepărtate Măsurile terapeutice ulterioare în astfel de cazuri nu sunt întotdeauna clare Deoarece apariția metastazelor după operație nu este exclusă, minimul necesar este examinările repetate ale animalului folosind aceleași metode ca după îndepărtarea unui adenom funcțional Cu toate acestea, în timpul examinărilor de urmărire, trebuie efectuate și o radiografie toracică și o ecografie abdominală pentru a detecta cât mai devreme metastazele Unii autori recomandă în aceste cazuri iradierea zonei gâtului cu un fascicul de energie mare Iradierea trebuie să înceapă imediat după vindecarea plăgii chirurgicale O altă opțiune este atunci când, după operație, histologul detectează cancerul cu margini "murdare", adică când este cel mai probabil ca celulele maligne să rămână în câmpul chirurgical Asta nu înseamnă că chirurgul a făcut o treabă proastă Cel mai probabil, în astfel de cazuri, tumora invazivă a avut multe procese care nu au putut fi distinse de țesutul normal chiar și de către cel mai experimentat chirurg În această situație, se poate încerca să distrugă tot țesutul tiroidian rămas cu iod radioactiv (dacă absoarbe I), se poate aplica iradiere externă cu fascicule de energie înaltă sau se poate folosi chimioterapie Absența metastazelor și aderența tumorii la țesuturile gâtului Captarea "petă" a izotopului de către tumoră, cu margini neclare și fără capsulă vizibilă Este clar că această opțiune este suficient de proastă Astfel de tumori cresc de obicei în țesuturile înconjurătoare și practic nu pot fi îndepărtate complet Prin urmare, intervenția chirurgicală în aceste cazuri este departe de a fi o opțiune de tratament ideală În primul rând, în prezența hipertiroidismului, trebuie verificată capacitatea tumorii de a absorbi și de a acumula І І Dacă se întâmplă acest lucru, se recomandă terapia cu iod radioactiv Alte opțiuni includ tiroidectomia parțială (de obicei nerecomandat), iradiere externă a gâtului și chimioterapie Utilizarea iodului radioactiv sugerează necesitatea unor studii repetate cu determinarea concentrațiilor serice de T și scanarea glandei tiroide (cu pertechnetat) Aceste studii ar trebui să răspundă la două întrebări: dacă hipertiroidismul este eliminat și dacă progresia cancerului este prevenită Utilizarea iodului radioactiv ( I) în tumorile tiroidiene la oameni și câini se bazează pe presupunerea că celulele canceroase pot absorbi acest izotop din sânge, să-l acumuleze și să-l rețină Iradierea internă ar trebui să distrugă celulele maligne Deși celulele canceroase absorb iodul mai puțin decât celulele normale, ele sunt mai sensibile la efectele dăunătoare ale radiațiilor La oameni, terapia cu iod radioactiv este cea mai eficientă modalitate de a distruge celulele canceroase care au supraviețuit după tiroidectomia subtotală sau totală Terapia cu iod radioactiv se efectuează în diferite moduri Doze mici de I pot fi administrate frecvent sau mai rar doze mai mari (Beierwaltes et al, ; Gershengom si Robbins, ) Acest tratament este cel mai eficient la câinii cu tumori tiroidiene active funcțional După cum sa menționat mai sus, celulele canceroase foliculare păstrează adesea capacitatea de a stoca iod chiar și în absența hipertiroidismului Nu există o evaluare detaliată a acestei forme de terapie în literatura veterinară Cu toate acestea, utilizarea tot mai mare a scanării radioizotopilor ar trebui să conducă, de asemenea, la utilizarea mai frecventă a terapiei cu iod radioactiv în tumorile care acumulează pertechnetat și iod (Peterson și colab , ; Verschueren, ) Necesitatea unor studii cinetice preliminare cu I trebuie subliniată din nou, deoarece majoritatea tumorilor tiroidiene la câini nu absorb, stochează și rețin iodul slab, ceea ce limitează posibilitățile terapiei cu iod radioactiv În cazurile în care studiile cinetice cu I prezic eșecul terapiei cu iod radioactiv, trebuie utilizați agenți paliativi De asemenea, vă puteți gândi la radiații externe sau la chimioterapie Nu trebuie uitat că doxorubicina crește toxicitatea radiațiilor Prin urmare, chimioterapia se efectuează numai după finalizarea cursului de radioterapie Operația este indicată doar pentru eliminarea simptomelor de compresie a organelor gâtului (dificultate la respirație sau la înghițire) Prognosticul în astfel de cazuri este nefavorabil În funcție de starea câinelui, proprietarul trebuie să decidă dacă folosește tratamente agresive sau ia în considerare eutanasierea Prezența metastazelor (Fig - ) După cum era de așteptat, prezența metastazelor este asociată cu un prognostic extrem de nefavorabil Operația în astfel de cazuri este indicată numai pentru a elimina simptomele presiunii locale a tumorii pe trahee sau TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROIZA LA CÂINI • esofag Cel mai bun lucru de făcut în această situație este să verificați dacă țesutul tumoral (atât primar, cât și metastaze) este capabil să absoarbă și să rețină I Dacă studiile cinetice preliminare indică faptul că această capacitate este menținută, atunci terapia cu iod radioactiv trebuie încercată Se poate lua în considerare și chimioterapia, deși șansele de a prelungi viața unui animal cu ajutorul medicamentelor sunt mai slabe decât în cazul terapiei cu iod radioactiv (cu excepția cazului, desigur, tumora și metastazele ei absorb izotopul) Prognoza Prognosticul pentru tumorile tiroidiene active funcțional nu este nici mai bun, nici mai rău decât atunci când câinii sunt în stare eutiroidă sau hipotiroidiană Din moment ce aproape întotdeauna vorbim despre o tumoare malignă, prognosticul poate fi cel mai sumbru Cu toate acestea, terapia combinată agresivă vă permite să contați pe un prognostic mai bun decât în cazurile de tumori nefuncționale Acest optimism se bazează pe capacitatea tumorilor active funcțional de a absorbi și acumula iod, ceea ce crește probabilitatea unui efect pozitiv al terapiei cu iod radioactiv În plus, după cum s-a subliniat în mod repetat, utilizarea pe scară largă a ultrasunetelor gâtului în examinarea diagnostică a câinilor cu tulburări respiratorii sau de deglutiție, hipercalcemie etc vă permite să diagnosticați tumorile tiroidiene într-un stadiu mai devreme Investigațiile de laborator în hipertiroidismul evident sau subclinic pot oferi, de asemenea, detectarea mai devreme a tumorii Unele dintre aceste tumori pot fi încă adenoame benigne Astfel, indiferent de activitatea funcțională a tumorilor tiroidiene la câini, se poate aștepta o îmbunătățire a prognosticului pe termen lung CANCER TIROID MEDULAR (TUMORI CELULELE C, CANCER PARAFOLICULAR, HIPERCALCITONINEMIE PRIMARĂ) Carcinomul medular se dezvoltă din celulele parafoliculare sau C ale glandei tiroide La oameni, acest cancer reprezintă până la % din toate cancerele tiroidiene Astfel de tumori sunt de obicei încapsulate și constau dintr-o masă compactă de celule rotunde, cu mai multe fațete sau alungite care cresc într-o stromă hialină care conține amiloid (Gershengom și Robbins, ) Incidența cancerului tiroidian cu celule C la câini este necunoscută Unii autori l-au găsit la din de câini cu tumori tiroidiene, în timp ce alții l-au găsit la din de animale Cu toate acestea, un studiu recent sugerează că este posibil ca acest tip de cancer să fi fost nerecunoscut în trecut științific (Carver și colab , ) Am diagnosticat cancer parafolicular sau adenom la din de câini cu tumori tiroidiene (vezi Tabelul - ) Acum se știe că este dificil să distingem carcinomul medular de alte tipuri de cancer tiroidian folosind doar microscopia cu lumină Utilizarea coloranților imunocitochimici specifici face posibilă depistarea mult mai des a acestui tip de cancer Astfel de tumori pot avea un prognostic mai bun, deoarece sunt mai puțin probabil să metastazeze În plus, sunt înconjurate de o capsulă și sunt mai ușor de îndepărtat complet în timpul intervenției chirurgicale (Carver et al, ) Sindroamele clinice asociate cu secreția alterată de calcitonină sunt rareori recunoscute în practica veterinară Carcinomul medular este singura cauză cunoscută a hipersecreției cronice a acestui hormon Calcitonina a fost descoperită în de Kopp, care și-a încheiat existența pe baza experimentelor pe câini Cu toate acestea, carcinomul medular la om este cunoscut încă din În , structura sa histologică a fost clarificată, iar de atunci, în literatura medicală au fost descrise sute de cazuri de cancer medular tiroidian Există cel puțin cinci sindroame cunoscute cu tumora medulară: ) carcinom medular non-familial sporadic, ) carcinom medular familial izolat, ) carcinom medular familial asociat cu feocromocitom, ) carcinom medular familial asociat cu feocromocitom și hiperparatiroidism de tip MEN și Pb) și ) MEN cu neuroame mucoase multiple (Gershengom și Robbins, ) Calcitonina acționează în principal asupra oaselor, încetinind atât procesele de resorbție, cât și de formare osoasă În hipersecreția cronică a acestui hormon predomină ultimul efect Calcitonina ar trebui să reducă dramatic nivelurile de calciu seric, dar la oameni și câini cu cancer tiroidian medular, nivelurile de calciu rămân normale sau doar ușor scăzute Astfel, în condițiile încetinirii proceselor de remodelare a țesutului osos, metabolismul mineral poate să nu se modifice Dintre puținii câini cu cancer tiroidian medular, doar unul a avut hipocalcemie semnificativă Cea mai frapantă manifestare clinică a cancerului medular la câini poate fi diareea (Rijnberk, ) Se crede că diareea rezultă din secreția de serotonină și/sau prostaglandine de către tumoră Uneori, motivul pentru a contacta un medic veterinar este tetania hipocalcemică Într-un caz, proprietarul a observat pur și simplu o umflare pe gâtul câinelui său (Patnaik și colab , ) Principalele concluzii care pot fi trase din cele de mai sus sunt că (a) în orice examinare a câinelui, gâtul trebuie palpat cu atenție și (b) carcinomul medular este o cauză rară a hipokaliemiei TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROIZA LA CÂINI ciemia la câini Pentru cancerul medular se folosesc aceleasi metode de tratament ca si pentru alte tumori tiroidiene TUMORILE ȚESUTULUI ECTOPIC TIROID Țesutul tiroidian la câinii sănătoși poate fi localizat în afara lobilor tiroidieni S-a găsit atât la rădăcina limbii, cât și la baza inimii Nu este surprinzător că tumorile se pot dezvolta și din aceste focare ectopice ale țesutului tiroidian, inclusiv cele din sacul pericardic sau chiar deasupra inimii Am observat un caz de cancer (inactiv funcțional) emanat de la rădăcina limbii cu lobi tiroidieni normali în gât O tumoare în cavitatea bucală împiedică animalele să mănânce și să bea, iar o tumoare la baza inimii, strângând traheea, perturbă respirația și poate provoca hemoragii în cavitatea pleurală sau pericard LITERATURĂ Adams WH, et al: Tratamentul carcinomului tiroidian diferențiat la șapte câini utilizând ,l Vet Radiol : , Ahuja S, Ernst H: Chimioterapia cancerului tiroidian J Endocrinol Invest : , Balogh L, și colab : Măsurarea volumetrică a tiroidei și scintigrafia tiroidiană cantitativă la câini Acta Veterinaria Hungarica : , Beierwaltes WH, și colab : Timpul de supraviețuire și "cura" în carcinomul tiroidian papilar și folicular cu metastaze la distanță: Statistici după terapia Universității din Michigan J Nuci Med : , Belsha'w BE: Boli tiroidiene În Ettinger SJ (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Bentley JF, și colab : Carcinom folicular-tiroidian metastatic în porțiunea cervicală a coloanei vertebrale a unui câine JAVMA : , Birchard SJ, Roesel OF: Neoplazia glandei tiroide la câine: Un studiu retrospectiv a cazuri JAAHA : , Bos J: Ras-oncogene în neoplasmele umane Cancer Res : , Brearley MJ, Hayes AM: Radioterapia hipofracționată pentru carcinomul tiroidian invaziv la câini: O analiză retrospectivă a supraviețuirii J Sm Anim Pract : , Brodey RS, Kelly DF: Neoplasme tiroidiene la câine Un studiu clinicopatologic pe de cazuri Cancer : , Capen CC: Glandele endocrine În Jubb KVF, et al (eds): Pathology of Domestic Animals, a -a ed Orlando, FL, Academic Press, voi , p , Carver JR, et al: O comparație a carcinomului tiroidian medular și adenocarcinomului tiroidian la câini: un studiu retrospectiv a de cazuri Vet Surg : , Conard RA: Efecte tardive în locuitorii Insulelor Marshall expuși la precipitații acum de ani În Boice JD, Fraumeni JE (eds): Radiation Carcinogenesis: Epidemiology and Biological Significance New York, Raven Press, , p Darbre PD, King RJB: Evoluția către insensibilitatea la steroizi poate apărea indiferent de prezența receptorilor funcționali de steroizi Cell : , Fineman LS, et al: Chimioterapia cu cisplatină pentru tratamentul carcinomului tiroidian la câini: cazuri JAm Vet Med Assoc : , Flanders J A Terapia chirurgicală a tiroidei Vet Clin North Am: Sm Anim Pract : , Gershengorn MC, Robbins J: Neoplazie tiroidiană În Green WL (ed ): The Thyroid New York, Elsevier, , p Greenspan FS: Glanda tiroidă În Greenspan FS, Gardner DG (eds): Basic and Clinical Endocrinology a -a ed San Francisco, Lange Medical Books/McGraw-Hill, , p Grigsby PW, Luk KH: Tiroidă În Perez CA, Brady LW, (eds): Principii și practica oncologiei radiațiilor a -a ed Philadelphia: Lippincott-Raven, , p Haley PJ, et al: Neoplasme tiroidiene într-o colonie de câini Beagle Vet Pathol : , Hanna NN, et al: Progrese în patogeneza și tratamentul cancerului tiroidian CurrOpin Oncol : , Harari J, et al: Caracteristicile clinice și patologice ale tumorilor tiroidiene la de câini JAVMA : , Harmelin A și colab : Carcinom tiroidian medular canin cu metastaze la distanță neobișnuite J Vet Diagn Invest : , Hedinger C, și colab : Tiparea histologică a tumorilor tiroidiene Clasificarea histologică internațională a tumorilor OMS, ed a -a Berlin, Springer-Verlag, Holscher MA, și colab : Tumora tiroidiană ectopică la un câine: studii imunocitochimice cu tiroglobulină, calcito-nin și neuron-specific Vet Pathol : , Hoskin PJ, Harmer C: Chimioterapia pentru cancerul tiroidian Radiother Oncol : , Jeglum KA, Whereat A: Chimioterapia carcinomului tiroidian canin Compend Conțin Educ Pract Vet : , Kim JH, Leeper RD: Tratamentul carcinomului tiroidian local avansat cu combinație de doxorubicină și radioterapie Cancer : , Klein MK, și colab : Carcinoame tiroidiene canine: o revizuire retrospectivă a de cazuri Buletinul informativ Vet Cancer Soc : , Klein MK, și colab : Tratamentul carcinomului tiroidian la câini numai prin rezecție chirurgicală: de cazuri ( - ) JAVMA : , Komminoth P: Proto-oncogena RET în carcinomul tiroidian medular și papilar, caracteristici moleculare, fiziopatologie și implicații clinice VirchowsArch : , Konig MP, et al: Cancerul tiroidian în regiunile de gușă endemică În Andreoli M, et al (eds): Advances in Thyroid Neoplasia Roma, Field Education Italia, , p Kramer RW, et al: Hypothyroidism in a dog after surgery and radiation therapy for a functional thyroid adenocarcinom Vet Radiol Ultrasound : , Lawrence D, et al: Hipertiroidismul asociat cu un adenom tiroidian la un câine JAVMA : , Leav I, et al: Adenoame și carcinoame ale tiroidei canine și feline Am J Pathol : , Leblanc B, și colab: Imunocitochimia complexelor de celule C tiroidiene la câini Vet Pathol : , Leblanc B, et al: Imunocitochimia tumorilor tiroidiene canine Vet Pathol : , Lemoine NR, et al: Transformarea parțială a celulelor epiteliale tiroidiene umane de către oncogenei Ha-ras mutante Oncogene : , Ljungberg O, et al: Un carcinom cu celule folicular-parafoliculare compus al tiroidei: O nouă entitate tumorală? Cancer : , Ljungberg O, Nilsson PO: Modificări hiperplazice și neoplazice în resturile ultimobran-chiale și în celulele parafoliculare (C) la tauri: un studiu histologic și im-munohistochimic Vet Pathol : , Loar AS: Tumori tiroidiene canine În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy IX Philadelphia, WB Saunders Co, , p Lurye JC, Behrend E: Tumori endocrine Vet Clin N Amer: Sm Anim Pract : , Marks SL, și colab: "Imaginile mTc-pertechnetate ale tumorilor tiroidiene la câini: de cazuri ( - ) JAVMA : , Miles KG, et al: O evaluare retrospectivă a dovezilor radiografice ale bolii metastatice pulmonare la prezentarea inițială la câine Vet Radiol : , Mitchell M, et al: Carcinoame tiroidiene canine: apariție clinică, stadializare prin scintiscan și terapia a cazuri Vet Surg : , Mooney CT: Tumori tiroidiene canine și hipertiroidism În Torrence AG, Mooney CT (eds): BSAVA Manual of Small Animal Endocrinology, a -a ed Regatul Unit, Asociația britanică veterinară pentru animale mici, Moore FM, et al: Imunoreactivitatea tiroglobulinei și calcitoninei în carcinoamele tiroidiene canine Vet Pathol : , Nishiyama K, et al: O analiză prospectivă a disfuncției tiroidiene subacute după iradierea gâtului Int J Radiat Oncol Biol Phys : , Ogilvie GK, și colab : Evaluarea de fază II a doxorubicinei pentru tratamentul diferitelor neoplasme canine JAVMA : , Ogilvie GK, et al: Toxicoze asociate cu administrarea de mitoxantronă la câini cu tumori maligne JAVMA : , Ogilvie GK: Tumori ale sistemului endocrin În Withrow SJ, MacEwen E (eds): Small Animal Clinical Oncology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , pp Owen LN: Stadiile clinice (TNM) ale tumorilor canine ale glandei tiroide În Owen LN (ed ): Clasificarea TNM a tumorilor la animalele domestice Geneva, Organizația Mondială a Sănătății, Pack LA, et al: Radioterapia definitivă pentru carcinomul tiroidian infiltrativ la câini Vet Radiol Ultrasound : , Parsons JT, et al: Carcinom al tiroidei În Million RR (ed ): Managementul cancerului de cap și gât: O abordare multidisciplinară editia a -a Philadelphia: JB Lippincott Co, , p Patnaik AK, și colab : Carcinom medular canin al tiroidei Vet Pathol : , Patnaik AK, Lieberman PH: Studiu brut, histologic, citochimic și imunocitochimic al carcinomului tiroidian medular la șaisprezece câini Vet Pathol : , Peterson ME, et al: Tratamentul cu iod radioactiv al unui carcinom tiroidian funcțional care produce hipertiroidism la un câine J Vet Intern Med : , Post GS, Mauldin GN: Radiații și chimioterapie adjuvantă pentru tratamentul adenocarcinomului tiroidian la câini În Proceedings of the th Annual Veterinary Cancer Society Conference, Asilomar, CA, Poster DS, et al: Statutul actual al chimioterapiei în tratamentul carcinomului avansat al glandei tiroide Cancer Clin Trials : , TUMORI TIROIDEI ȘI HIPERTIROIZA LA CÂINI Priester WA, McCaugh FW: Apariția tumorilor la animalele domestice Monografia Institutului Național al Cancerului , Publicația NIH nr - Bethesda, Institutul Național de Sănătate, Rijnberk A: Tiroidă În Rijnberk A(ed): Endocrinologia clinică a câinilor și pisicilor Dordrecht, Țările de Jos, Kluwer Academic, , p Roger PP, Dumont JE: Factorul de creștere epidermică controlează proliferarea și diferențierea celulelor tiroidiene canine în cultura primară FEBS Let : , Saltiel AR, et al: Funcția receptorului de tirotropină-adenilat ciclază în neoplasmele tiroidiene umane Cancer Res : , Schlumberger M: Carcinom papilar și folicular tiroidian N Engl J Med : , Schneider AB: Cancer tiroidian legat de radiații În Ingbar SH, Braverman LE (eds): Werner's The Thyroid Un text fundamental și clinic, ed a -a Philadelphia, JB Lippincott, , p Shimaoka K, et al: Un studiu randomizat de doxorubicină versus doxorubicină plus cisplantinum la pacienții cu carcinom tiroidian avansat Cancer : , Spanos GA, et al: Chimioterapia preoperatorie pentru carcinomul cu celule gigantice al tiroidei Cancer : , Suarez HG, et al: Detectarea oncogene ras activate în carcinoamele tiroidiene umane Oncogene : , Susaneck SJ: Tumori tiroidiene la câine Comp Cont Educ Vet Pract : , a Susaneck SJ: Terapia cu doxorubicină la câine JAVMA : , b Tallroth E, et al: Tratamentul multimodal în carcinomul tiroidian anaplazic cu celule gigantice Cancer : , Tateyama S, et al: Ultimobranhial și hiperplazia sau adenomul său în glanda tiroida ecvină Jpn J Vet Sci : , Theon AP, et al: Factori de prognostic și modele de eșec al tratamentului la câinii cu carcinoame tiroidiene diferențiate nerezecabile tratate cu iradiere cu mega-tensiune JAVMA : , Thompson EJ, și colab : Citologia aspirației cu ac fin în diagnosticul carcinomului tiroidian canin Can Vet J : , Tubiana M, et al: Radioterapia externă în cancerele tiroidiene Cancer : , Turrel JM, et al: Canine thyroid tumors În Morgan R (ed): Manual de Medicină Veterinară New York, Churchill Livingstone, Verschueren CP: Aspecte clinico-patologice și endocrine ale cancerului tiroidian canin Ph D Teză, Utrecht, Olanda, Verschueren CP, Goslings BM: Aspecte comparative ale cancerului tiroidian Ph D Teză, Utrecht, Olanda, , p Verschueren CP, et al: Receptorii de tirotropină în țesutul tiroidian canin normal și neoplazic (primar și metastatic) J Endocrinol : , a Verschueren CP, et al: Evaluarea unor factori de prognostic în carcinoamele tiroidiene canine tratate chirurgical Ph D Teză, Utrecht, Țările de Jos, b, p Waters CB, Scott-Moncrieff JC: Cancer de origine endocrina În Morrison WB (ed ): Cancer in Dogs and Cats: Medical and Surgical Management, prima ed Baltimore, Williams & Wilkins, , p Wheeler SL: Tumori endocrine În Withrow SJ, MacEwen EG (eds): Clinical Veterinary Oncology Philadelphia, JB Lippincott, , p Wisner ER, et al: Evaluarea ultrasonografică a maselor cervicale la câine și pisică Vet Radiol Ultrasound : , Wisner ER, et al: Anatomia ultrasonografică normală a gâtului canin Vet Radiol : , Wisner ER, Nyland TG: Ultrasonografia glandelor tiroide și paratiroide Vet Clin N Amer: Sm Anim Pract : , Withrow SJ, MacEwen EG: Tumori ale sistemului endocrin În Withrow și MacEwen: Small Animal Clinical Oncology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Wynford-Thomas D: Originea și progresia tumorilor epiteliale tiroidiene: mecanisme celulare și moleculare Horm Res : , Partea a III-a SURENALĂ rJrW'j iJ'Hî","'rt r (j'!"'lf W "Дй W Ilr ' ■' 'd Л', l'î'l Nyi,,'/ , rl, r J 'r' CRH, ?, alți factori ACTH ?, alti factori Angiotensină Renin B sistem nervos central Hipotalamus Pituitară glandele suprarenale Grinda și zone reticulate Cortizol, corticosteron, deoxicorticosteron, altele Aldosteron -OH-corticosteron Cortex Zona glomerulară androgeni, estrogeni, progestative Spațiul țesutului extracelular, spațiul membranelor? w libertate- ♦ steroizi Bud Urină intracul Ficat Kal Orez - L Reprezentare schematică a sistemului hipotalamus-hipofizo-cortex suprarenal, ilustrând secreția crescută de hormon de eliberare a corticotropinei (CRH) sub influența diverșilor factori și acțiunea de feedback negativ a cortizolului la nivelul hipotalamusului și glandei pituitare De asemenea, a fost demonstrat efectul ACTH asupra secreției de CRH prin mecanismul de feedback negativ (buclă scurtă) b Interacțiunea dintre diverse țesuturi și organe în timpul biosintezei steroizilor din cortexul suprarenal și reglarea acestuia, absorbția periferică a steroizilor, metabolismul și excreția lor De la: Baxter JD, Tugget II JB ln\ Frlig P et al, (eds): Endocrinology and Metabolism New York, McGraw-Hill, , p HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Genomul eu ARNm eu Proopiomelanocortin I Fragment N-terminal ( - ) | | ACTH ( - )~| eu | a-MSH | | KPPD | -R-LPT ( - ) | -u-lpt | | p-endorfina | ( - ) ( - ) ( - ) ( - ) | - r-MSH | |met-encefalina| ( - ) ( - ) Orez - Prelucrarea proopiomelanocortinei (greutate moleculară ) cu formarea de hormoni peptidici activi biologic Abrevierile sunt explicate în text Hormonul adrenocorticotrop (ACTH) ACTH este un hormon peptidic format din de resturi de aminoacizi (greutate moleculară ), care se formează ca urmare a procesării unei molecule mai mari a precursorului proopiomelanocortin (POMC), care are o greutate moleculară de În celulele hipofizare care sintetizează ACTH (corticotrofi), sinteza POMC și procesarea acestuia la fragmente mai mici, active biologic este condusă de ARN-ul mesager (ARNm) (Figura - ) Funcția și rolul acestor fragmente peptidice: P-lipotropina, hormonul de stimulare a α-melanocitelor (α-MSH), Ș-MSH, Ș-endorfina și peptida N-terminală devin din ce în ce mai mult subiectul unor studii endocrinologice Majoritatea acestor peptide sunt glicozilate într-un grad sau altul, ceea ce este motivul discrepanței dintre date în determinarea greutății lor moleculare și determină colorarea caracteristică bazofilă a corticotrofilor (Aron și colab , a) Două fragmente din cele prezentate în Fig - fac parte din structura ACTH și sunt produse secundare ale metabolismului său a-MSH este identic cu situsul ACTH - , iar peptida asemănătoare corticotropinei a lobului intermediar (IPP) este ACTH - La om, nici una, nici cealaltă peptidă nu este secretată ca hormoni separați P-Endorfina acționează ca un "opiaceu endogen", sugerând implicarea sa în mecanismele sensibilității la durere De asemenea, poate influența reglarea altor hormoni pituitari și poate juca un rol în controlul neuronal al respirației (Aron și colab , a) S-a demonstrat că concentrația fragmentului N-terminal al POMC în plasma sanguină crește în condiții de stres hipoglicemic Acest fragment poate acționa ca un factor de creștere suprarenal și/sau poate spori acțiunea ACTH asupra steroidogenezei Funcția fiziologică a R-LPT nu a fost pe deplin elucidată Se știe însă că secretia de R-LPT si p-endorfina are aceeasi dinamica ca si secretia de ACTH, i e crește ca răspuns la stres și hipoglicemie și este suprimată de glucocorticoizi Acești hormoni sunt secretați simultan cu ACTH În special, concentrația lor în sânge, precum și concentrația de ACTH, este crescută în boala Addison, boala Pituitară Cushing și sindromul Nelson (creșterea unei tumori hipofizare după îndepărtarea glandelor suprarenale) (Peterson și colab , ) La câinii cu o tumoare cu cortizol secretor autonom a glandelor suprarenale, concentrația de P-LPT și p-endorfină este redusă comparativ cu norma Secreția de CRH și ACTH este pulsatilă La om, ritmurile sale circadiene sunt caracterizate prin prezența unui vârf cu puțin timp înainte de trezire și o scădere treptată a secreției în timpul zilei Astfel de ritmuri circadiene nu au fost găsite la câini (Kemppaintn și Sartin, , ; Minase și colab , ) Secreția de ACTH este crescută atât la oameni, cât și la animale, ca răspuns la aportul alimentar (Aron și colab , a) Funcția principală a ACTH este de a stimula secreția de glucocorticoizi de către cortexul suprarenal Efectul său de stimulare asupra secreției de mineralocorticoizi formați în glandele suprarenale este mai puțin pronunțat Activitatea biologică a ACTH este asigurată de secvența N-terminală a moleculei sale (reziduurile de aminoacizi - ) O varietate de factori de stres cresc secretia de ACTH la un nivel care depaseste fluctuatiile normale diurne Concentrațiile plasmatice de ACTH și cortizol sunt crescute de factori de stres fizic, mental și chimic, cum ar fi durere, traumă, hipoxie, hipoglicemie, temperatură scăzută, intervenții chirurgicale sau compuși pirogeni (Aron și colab , a) Creșterea secreției de ACTH sub stres este mediată prin vasopresină și CRH Concentrațiile fiziologice de cortizol nu afectează răspunsul ACTH la stres, cu toate acestea, acesta este suprimat de doze mari de cortizol exogen • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI TABELUL - NOMENCLATURA ENZIMELOR IMPLICATE ÎN SINTEZA DE SEROIZI Enzimă Simbolul genei Nume banal Nume anterior P scc CYP A Enzima de scindare a lanțului lateral al colesterolului P scc P-hidroxisteroid dehidrogenază HSD B HSD B P-hidroxisteroid dehidrogenază P-HSD P c CYP a-hidroxilază; , -lază Р с P c CYP A ip-hidroxilaza P c P c b CYP B HP-hidroxilaza P c P C AS CYP B P aldo; aldosteron sintază, corticosteron metil oxidază P C AS Colesterolul Pregnenolonă Progesteron -deoxicorticosteron P -aldosteron sintetaza Corticosteronul P -aldosteron sintază -hidroxicorticosteron P -aldosteron sintetaza CH OH Orez - Biosinteza steroizilor în zona glomerulilor Etapele de la colesterol la -deoxicorticosteron sunt aceleași ca în zona fasciculată și reticulară Cu toate acestea, nu există activitate de a-hidroxilază în zona fasciculului, astfel încât cortizolul nu se formează în ea Conversia corticosteronului în -hidroxicorticosteron și aldosteron are loc numai în zona glomerulilor Conversia -deoxicorticosteronului în corticosteron, apoi în -hidroxicorticosteron și în final în aldosteron este catalizată de o singură enzimă P -aldosteron sintetază Efectul cortizolului și al glucocorticoizilor sintetici asupra secreției de ACTH prin mecanismul de feedback negativ se realizează atât la nivelul hipofizei, cât și al hipotalamusului În acest caz, există două mecanisme de reglare: "feedback rapid", sensibil la rata modificărilor concentrației de cortizol, și "feedback lent", care răspunde la concentrația absolută de cortizol Primul dintre aceste mecanisme, aparent, nu este asociat cu procese intranucleare, deoarece rata sa ridicată nu poate fi explicată prin efectul corticosteroizilor asupra transcripției ARNm specific ACTH în nucleii celulari Al doilea mecanism este pornit mai târziu, acțiunea sa se desfășoară la nivelul nucleului și duce la o scădere ulterioară a biosintezei ACTE Efectul feedback-ului negativ lent este evaluat într-un test inhibitor cu dexametazonă Pe lângă faptul că este reglat de corticosteroizi printr-un mecanism de feedback negativ, ACTH își suprimă propria secreție folosind același mecanism (printr-o buclă scurtă), așa cum se arată în Fig - (Aron şi colab , a) Steroizi Zonele cortexului suprarenal și produsele lor Cortizolul și aldosteronul sunt principalii hormoni secretați de cortexul suprarenal Din punct de vedere histologic, cortexul este format din trei zone Schema steroidogenezei în glandele suprarenale a fost stabilită prin analiza enzimelor implicate, majoritatea aparținând familiei oxigenazei citocromului P (Tabelul - ) Diferite enzime acționează în zona glomerulară și în ambele zone interne, prin urmare cortexul suprarenal este reprezentat de două secțiuni independente, fiecare având propriile mecanisme de reglare și produse de secreție În zona glomerulară exterioară (zona glomerulosa), aldosteronul este sintetizat, iar activitatea Pa-hidroxilazei (nume nou SUR ) în ea este nesemnificativă, ceea ce exclude biosinteza cortizolului și androgenilor În același timp, numai celulele zonei glomerulare conțin enzimele necesare pentru dehidrogenarea -hidroxicorticosteronului și sinteza aldosteronului Acesta din urmă este controlat în principal de sistemul renină-angiotensină și de concentrația de potasiu din sânge (vezi Fig - ,B și Fig - ) Zona fasciculului mijlociu (zona fasciculata) este cea mai voluminoasă dintre cele trei zone ale cortexului suprarenal HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • CH c=o Colesterolul P scc C=Oi Pregnenolonă CH DESPRE ₽-hidroxisteroid dehidrogenază/izomerază Progesteron CHOH C=O R s C=O r s DESPRE Corticosteronul DESPRE -Dezoxicorticosteron CHON DAR DESPRE DESPRE a-hidroxi-pregnenolonă CH C=O domnule OH a-hidroxi-progesteron CH OH C=O EL CH eu C=O domnule OH DAR Sulfat de dehidroepiandrosteron Dehidroepiandrosteron DESPRE -deoxicortizol CHOH C=O "EL cortizol ( ) Sulfokinaza DESPRE Androstenedionă Orez - Biosinteza steroizilor în cortexul suprarenal Sunt prezentate căile de biosinteză a glucocorticoizilor, mineralocorticoizilor și androgenilor suprarenali, precum și structura chimică a acestor steroizi și precursorii lor Cercurile arată enzimele care catalizează etapele individuale ale biosintezei Nomenclatura enzimelor steroidogene este dată în tabel - kov, funcționează ca una cu zona interioară a plasei (zona reticularis)' cortizolul și androgenii se formează în aceste zone Doar celulele acestor două zone, care conțin activitate a-hidroxilazei (SUR ), sintetizează a-hidroxipregnenolonă și a-hidroxiprogesteron, precursori ai cortizolului și ai androgenilor suprarenali (Fig - ) Aceste zone sunt controlate în principal de ACTH Etapa limitativă a steroidogenezei în cortexul suprarenal este conversia colesterolului în pregnenolon, iar acțiunea principală a ACTH este îndreptată către activarea adenilat-ciclazei, ceea ce duce la creșterea conținutului de adenozin monofosfat ciclic (cAMP) și la activare a fosfoprotein kinazelor intracelulare (Fig - ) (Aron et al, b) Steroidogeneza Cortizolul, aldosteronul, androgenii și estrogenii sunt "steroizi" Sinteza acestor steroizi începe cu acțiunea enzimelor corespunzătoare asupra colesterolului (vezi Fig - și - ) Principalele surse de colesterol din glandele suprarenale sunt lipoproteinele circulante în sânge, deși este sintetizat și din acetat în glandele înseși Aproximativ % din colesterol intră în glandele suprarenale cu lipoproteine cu densitate joasă (LDL) O mică parte a colesterolului liber din glandele suprarenale este concepută pentru a răspunde rapid la stimularea steroidogenă Se îmbunătățește atunci când este stimulat -deoxi- -OH-pre-cortizol gnenolonă GER Orez - Mecanismul de acțiune al ACTH asupra celulelor secretoare de cortizol din două zone interne ale cortexului suprarenal Legarea ACTH la un receptor specific (R) este însoțită de activarea adenilat-ciclazei (AC) prin aparatul Golgi (AG) Ca urmare, crește producția de AMP ciclic, care activează protein kinaza A; acesta din urmă fosforilează colesterol ester hidrolaza (CHEG) și astfel îi sporește activitatea Ca urmare, crește producția de colesterol liber, care este transformat în pregnenolon în mitocondrii Vă rugăm să rețineți că în etapele ulterioare ale steroidogenezei există un schimb constant de produse biosintetice între mitocondrii și reticulul endoplasmatic neted (RE) LDL - lipoproteine cu densitate joasă • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI de asemenea, hidroliza esterilor de colesterol de rezervă la colesterolul liber, crește fluxul de lipoproteine din plasma sanguină și crește biosinteza colesterolului de novo Răspunsul rapid la stimulare este mediat prin proteina regulatoare acută steroidogenă (StP) Această fosfoproteină mitocondrială îmbunătățește transportul colesterolului de la membranele mitocondriale exterioare la cele interioare (Aron și colab , b) Conversia colesterolului în pregnenolonă este etapa de limitare a vitezei în steroidogeneza în glandele suprarenale și locul principal de acțiune a ACTH în aceste organe Această transformare este efectuată în mitocondrii prin fosforilare dublă urmată de scindarea lanțului lateral al colesterolului (vezi Fig - ) Acest proces este catalizat de o singură enzimă, CYP A ; fiecare pas necesită oxigen molecular și o pereche de electroni Pregnenolona sintetizată este excretată din mitocondrii Acest capitol se concentrează pe cortizol Este sintetizat prin hidroxilare a în reticulul endoplasmatic neted (Aron et al, b) Etapele sintezei cortizolului sunt prezentate în fig - Sinteza cortizolului este continuă, iar la câini, nivelurile bazale de cortizol din sânge variază de la la µg/ ml reglarea secretiei ACTH servește ca hormon tropical pentru zonele cortexului fascicular și reticular ale cortexului suprarenal Intrarea lui în cortex determină sinteza și secreția rapidă de cortizol și androgeni La rândul său, secreția de ACTH este reglată de hipotalamus și SNC prin neurotransmițătorii CRH și arginina vasopresină Concentrația de cortizol în sânge crește la câteva minute după introducerea ACTH Aceasta îmbunătățește biosinteza acizilor ribonucleici (ARN) și dezoxiribonucleici (ADN) și a formării proteinelor Stimularea cronică a ACTH provoacă hipertrofie și hiperplazie a cortexului suprarenal Dimpotrivă, deficitul de ACTH duce la o scădere a biosintezei steroizilor și este însoțită de atrofia cortexului suprarenal, o scădere a greutății acestora și o scădere a conținutului de proteine și acizi nucleici (Aron et al, b) Fiziopatologie Hipercortizolism dependent de hipofizar (PHD) patologie la om "Tumorile hipofizare secretoare de ACTH sunt prezente practic la toți pacienții cu boala Cushing (hipofizară)" (Aron și colab , a, b) Acestea sunt de obicei adenoame benigne cu diametrul mai mic de mm Aproximativ jumătate dintre aceste tumori au un diametru de mm sau mai puțin; De asemenea, sunt descrise microadenoame de până la mm Tumorile la persoanele cu boala Cushing sunt adenoame bazofile sau cromofobe care pot apărea în orice parte a adenohipofizei Aproximativ - % dintre tumorile secretoare de ACTH sunt mari și invazive Există și tumori maligne Hiperplazia corticotrofă difuză a adenohipofizei sau hiperplazia adenomatoasă (se crede că se datorează unui exces de CRH) este rară și dificil de identificat Hiperplazia zonei fasciculate și reticulare determină îngroșarea glandelor suprarenale la persoanele cu boala Cushing, în timp ce volumul zonei glomerulilor rămâne normal În unele cazuri, adenoamele hipofizare secretoare de ACTH provoacă hiperplazie nodulară bilaterală a cortexului suprarenal În acest caz, glandele difuz hiperplazice dezvoltă unul sau mai mulți noduli de diferite dimensiuni, de la microscopici la câțiva centimetri în diametru, deși mai mulți noduli mici sunt cei mai frecventi (Aron și colab , b) Controlul hipofizar și mecanism de feedback La indivizii normali (oameni și animale), secreția de ACTH este dezordonată, episodică O astfel de impresie este însă înșelătoare De fapt, în ciuda eliberării episodice din glanda pituitară, ACTH reglează foarte fin concentrația de cortizol din plasma sanguină, menținând-o la nivelul necesar homeostaziei Astfel, secreția nu este deloc "arbitrară" Cea mai frecventă tulburare în HTH este o creștere cronică a frecvenței și amplitudinii "emisiilor" secretoare de ACTH Secreția excesivă cronică de ACTH determină eliberarea de cantități anormal de mari de cortizol și în cele din urmă duce la hiperplazia cortexului suprarenal Inhibarea secreției de ACTH din adenom hipofizar prin mecanismul de feedback al concentrațiilor fiziologice sau anormal de mari de glucocorticoizi este relativ ineficientă (Fig - ) HGH nu s-ar putea dezvolta dacă glucocorticoizii inhibă "în mod normal" secreția de ACTH printr-un mecanism de feedback negativ La câinii cu boală Cushing spontană, ca urmare a secreției episodice de ACTH și, prin urmare, cortizol, concentrațiile sanguine ale ambilor hormoni fluctuează, dar sunt adesea în limitele considerate normale în majoritatea laboratoarelor (Figurile - ) Concentrații "normale" de cortizol în hipercortizolism Evaluând producția de cortizol la oameni și câini cu hipercortizolism, de exemplu, prin excreția urinară zilnică, este ușor de verificat excesul de secreție a acestui steroid Secreția excesivă de cortizol, combinată cu absența fluctuațiilor diurne ale secreției sale (dacă există la câini), duce la manifestarea sindromului Cushing Secreția excesivă de cortizol este destul de dificil de detectat cu măsurători disparate ale concentrației sale bazale După cum se arată în fig - , majoritatea câinilor cu hipercortizolism au niveluri de cortizol la un moment dat HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Un hipotalamus B Cortizol (feedback negativ) Hipotalamus Cortizol (în sus) Cortexul suprarenal hiperplazic Spre hipotalamus Activ funcțional tumora a cortexului suprarenal Rns - Sistemul hipofizo-suprarenal la câini sănătoși (A), câini cu HTH (B) și câini cu GON (C), n - Glanda suprarenală, D - Glanda pituitară, CRH - hormon de eliberare a corticotropinei De la: Feldman EU: / și: Ettinger S (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, nd ed Philadelphia, WB Saunders, , p rămâne în intervalul normal Excesul său la câinii cu sindrom Cushing devine evident la măsurarea "zonei plasmatice de sub curba concentrației de cortizol", care reflectă modificarea secreției în timp, mai ales când rezultatele sunt comparate cu date similare pentru câinii sănătoși În timpul zilei, un câine sau o pisică cu hipercortizolism este expus la mult mai mult cortizol decât un animal normal Această tulburare cronică și persistentă este cauza sindromului clinic datorat excesului de cortizol Pierderea controlului hipotalamic Un indicator al secreției în exces de ACTH este lipsa de răspuns la stres atunci când stimuli precum hipoglicemia sau intervenția chirurgicală nu cresc în continuare nivelurile de ACTH și cortizol Hipercortizolismul cronic inhibă funcția hipotalamică și secreția de CRH Acest lucru duce la o încetare a reglării hipotalamice a secreției de ACTH (Aron și colab , a), posibil din cauza suprimării funcției hipotalamice și a producției de ACTH ca urmare a nivelurilor cronice ridicate de cortizol Astfel, hipercortizolismul cronic este cauza pierderii reglării hipotalamice a secreției de ACTH (Aron și colab , b; van Wijk și colab , ) Frecvența de apariție a tumorilor hipofizare Între și % dintre câinii cu sindrom Cushing dezvoltat spontan au HTH, adică secreția excesivă de ACTH de către glanda pituitară, care determină hiperplazia bilaterală a cortexului suprarenal și o concentrație crescută de glucocorticoizi în plasma sanguină (Feldman, a-c) Datele privind incidența tumorilor hipofizare la câinii cu HTH sunt inconsistente, aparent din cauza diferențelor atât în ceea ce privește calificarea patologilor și minuțiozitatea examinării, cât și în calitatea microsecțiunilor și colorarea acestora în laboratoarele care efectuează studii histologice S-a raportat că peste % dintre câinii cu HTH au tumori hipofizare (Zerbe, ) Aceste date sunt în concordanță cu observațiile noastre: am găsit tumori hipofizare la aproape % dintre câinii cu sindrom Cushing spontan dependent de hipofizar Lobii anteriori si posteriori ai glandei pituitare La om și la câini, glanda pituitară este împărțită în doi lobi distincti: anterior (pars distalis) și posterior (pars nervosa) Totuși, la câini, spre deosebire de oameni, între lobii anterior și posterior ai glandei pituitare există un lob intermediar (pars intermedia) care îi separă (Peterson și colab , a), format din celule de două tipuri diferite (Halmi și colab , ) Jackson şi colab , ) Colorația imunohistochimică a tipului celular predominant (celule A) relevă prezența unei cantități mari de a-MSH și a unei cantități mici de ACTH O altă populație celulară a lobului intermediar (celule B) conține cantități mari de ACTH și puțin α-MSH Intensitatea colorării cu ACTH a celulelor B din lobul intermediar este comparabilă cu cea a celulelor producătoare de ACTH din lobul anterior (Peterson et al, ) Reglarea sintezei POMC (precursorul ACTH, vezi Fig - ) în hipofiza anterioară și, în consecință, sinteza și secreția ACTH se realizează, pe de o parte, prin stimularea CRH și, pe pe de altă parte, prin inhibarea cortexului suprarenal cu glucocorticoizi Activitatea secretorie a lobului intermediar este suprimată de dopamină, care este eliberată din nucleul arcuat al hipotalamusului și stimulată de serotonină și CRH Lobul anterior al glandei pituitare este lipsit de reglare nervoasă și este controlat de hormonul de eliberare a corticotropinei (CRH), care pătrunde în el din hipotalamus prin vasele porte ale glandei pituitare Lobul intermediar relativ vascularizat este inervat și controlat de fibre serotoninergice și dopaminergice din creier (Peterson și colab , a; Peterson, ) Aproape toți câinii cu HTH au un adenom hipofizar, cel mai frecvent localizat în lobul anterior Cu toate acestea, unii câini cu hipercortizolism au fost diagnosticați cu adenoame "celule A" sau "celule B" ale lobului intermediar În cazuri excepționale, hipercortizolismul poate fi cauzat de hiperplazia hipofizară La examinarea indivizilor individuali, se dezvăluie o imagine și mai confuză: există animale cu două adenoame hipofizare localizate în diferite • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Concentrația de cortizol plasmatic Concentrația de cortizol plasmatic (mcg/ ml) sânge (mcg/ ml) Orez - A Concentrația medie de cortizol plasmatic Detectarea a fost efectuată la fiecare de minute timp de ore la câini sănătoși (Grupa I), de câini cu sindrom Cushing dependent de hipofizar (PAG; Grupa II) și câini cu sindrom Cushing cauzat de o tumoare a cortexului suprarenal (GON; Grupa III) Rețineți că concentrațiile de cortizol la câinii cu sindrom Cushing sunt semnificativ mai mari decât la animalele sănătoase, totuși, toți indicatorii rămân în intervalul normal Fluctuațiile individuale semnificative ale concentrației plasmatice de cortizol în timp sunt ilustrate de rezultatele determinării acestuia la trei câini sănătoși (B), la trei câini cu HTH (C) și la trei câini cu GON (D) E Modificarea concentrației medii de cortizol plasmatic în timp la câini sănătoși (grupul I), la de câini netratați cu HTH (grupul II), la câini cu HTH care nu au răspuns la terapia cu o,p'-DDD (grupul III) ) și la de câini cu HGH bine compensată prin terapia o,p'-DDD (Grupa IV) HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • concentra- cortizol corti- corti- endo- urmărirea în probă de la cenușă la cenușă la genă cortizol ACTH PNDD PVDD ACTH Orez - Concentrațiile plasmatice medii (± SD) de cortizol și ACTH la câini cu tumori hipofizare anterioare care cauzează hipercortizolism dependent de hipofizar (PHC) (neumbrite) și alți câini cu tumori hipofizare intermediare care provoacă HCH (umbrite) Concentrațiile hormonale la câinii din ambele grupuri nu au diferit semnificativ Prin urmare, determinarea lor în condiții bazale și în probe cu ACTH sau cu doze mici (post-PNDD) și mari (post-PVDD) de dexametazonă nu permite diferențierea animalelor cu localizari diferite ale tumorilor hipofizare Concentrațiile de ACTH endogen din sânge, de asemenea, nu au diferit semnificativ în ambele grupuri de animale cu HTH lobi și câini care au o tumoare și o hiperplazie hipofizară în același timp Carcinoamele hipofizare active funcțional au fost descrise la un număr mic de animale Este ușor de observat că "hipercorticismul" hipofizar este un sindrom cu cauze multiple (Peterson et al, ; Peterson, ) Cu toate acestea, rezultatul final al acestor încălcări este același Producția cronică în exces de ACTH hipofizar determină hiperplazia cortexului suprarenal și, în consecință, excesul sistemic cronic de cortizol, ale cărui simptome sunt similare indiferent de procesul patologic subiacent sau de sursa steroidului Au fost făcute încercări de diferențiere a câinilor cu tumori hipofizare anterioare de cei cu tumori cu celule A și B ale lobului intermediar S-a sugerat că animalele cu tumori din lobul anterior sau cu tumori cu celule B din lobul intermediar au un exces de ACTH endogen, dar că dozele mari de glucocorticoizi suprimă creșterea concentrației plasmatice de cortizol, în timp ce activitatea secretorie a tumorilor cu celule din lobul intermediar A de către glucocorticoizi nu nu este suprimat (Peterson et al, ; Peterson, ) Experiența noastră nu susține această observație: nu am reușit să identificăm cu ușurință cauza tulburării pe baza testelor in vivo (Fig - ) (Leroy și Feldman ) În plus, mulți alți factori (de exemplu, vârsta și rasa animalului, durata bolii, dimensiunea tumorii, benign sau de natură malignă) Cu toate acestea, această discuție este în prezent doar de interes teoretic Etiologia HCG Anterior, patologia primară a glandei pituitare - adenomul secretor de ACTH (Aron et al, b) și tulburările SNC care conduc la stimularea excesivă a corticotrofilor hipofizari de către CRH și alți factori hipotalamici (Krieger, ) au fost considerate cauze ale HTH S-a sugerat că stimularea cronică a corticotrofilor hipofizari de către CRH hipotalamic poate induce secreția crescută de ACTH, "hiperplazie" hipofizară și, în cele din urmă, degenerarea neoplazică a unor corticorofi și dezvoltarea unei tumori "policlonale" Cu toate acestea, s-a demonstrat că lichidul cefalorahidian al câinilor cu HTH are concentrații reduse de CRH și concentrații normale de ACTH în ciuda secreției excesive de cortizol (van Wijk și colab , ) Examenul histologic al țesuturilor câinilor cu HTH relevă cel mai adesea adenoame hipofizare anterioare, care este cea mai bună dovadă a rolului tumorilor hipofizare ca cauză primară și autonomă a bolii De asemenea, credem că pacienții cu sindrom Cushing pot servi ca un model excelent și precis al acestei stări clinice la câini Aproape toate dovezile la fel de atent evaluate sugerează că persoanele cu sindrom Cushing dependent de hipofizar au tulburări hipofizare primare și modificări patologice ale hipotalamusului (dacă există) • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI din cauza excesului de cortizol În sindromul Cushing dependent de hipofiză apar următoarele anomalii endocrine: ( ) secreție excesivă de ACTH cu hiperplazie suprarenală bilaterală și hipercortisolemie; ( ) absența ritmurilor circadiene ale secreției de ACTH și cortizol; ( ) lipsa răspunsului ACTH și cortizol la stres (de exemplu, hipoglicemie sau intervenție chirurgicală); ( ) perturbarea mecanismului de feedback negativ în reglarea secreției de ACTH de către glucocorticoizi și ( ) răspuns redus al hormonului de creștere (GH), hormonului de stimulare a tiroidei (TSH) și gonadotrofilor la stimulare (Aron și colab , a) O dovadă suplimentară că sindromul Cushing hipofizar este o consecință a unei tulburări hipofizare primare se bazează pe incidența mare a adenoamelor hipofizare, răspunsul la îndepărtarea lor (la om și câini) și interpretarea tulburărilor hipotalamice ca consecințe secundare ale hipercortisolemiei La oameni și câini cu o afecțiune care a revenit la normal după îndepărtarea tumorilor pituitare, practic nu există recidive Dacă cauza bolii ar fi o tulburare hipotalamică, recăderile ar fi frecvente, deoarece în acest caz, creșterea tumorii ar trebui să se reia În plus, studiile efectuate la nivel molecular au arătat că aproape toate adenoamele corticotrofe sunt de natură monoclonală (Gicquel et al, ; Biller, ; Faglia, ; Orth, ) Acest lucru sugerează că un adenom hipofizar care se dezvoltă spontan secretă cantități excesive de ACTH și că hipercortisolemia indusă de ACTH suprimă funcția normală a sistemului hipotalamo-hipofizar și eliberarea de CRH, eliminând astfel reglarea hipotalamică a ACTH și cortizol (Aron și colab , a) Numărul de câini despre care se presupune că ar fi avut hiperplazie hipofizară (care sugerează o tulburare hipotalamică ca cauză principală a stimulării intense a corticotrofilor hipofizari) este foarte mic, dacă este cazul Dacă hiperplazia hipofizară apare la câini, acest fapt nu este bine documentat în literatură Teoretic, este posibil, deși puțin probabil, ca adenoamele să apară secundar, ca urmare a stimulării nervoase prelungite a corticotrofilor Cu toate acestea, este dificil de explicat cum, în aceeași tulburare hipotalamică, apare o tumoare fie în lobii anteriori, fie în lobii intermediari ai glandei pituitare, a cărei reglare diferă atât de semnificativ O altă confirmare a teoriei primatului sindromului Cushing hipofizar la câini o reprezintă rezultatele studiilor clinice ale diferitelor medicamente care vizează corectarea tulburărilor hipotalamice Medicamentul antiserotoninic ciproheptadina a produs un efect terapeutic la doar trei din de câini cu HTH, și doar unul dintre acești trei a avut un efect complet vindecare (Drucker & Peterson, ; Stolp et al, ) Terapia cu agonistul dopaminergic bromocriptină a avut succes doar la unul dintre cei câini cu HTH (Peterson, ) Agoniştii dopaminergici L-deprenil şi pergolida s-au dovedit a fi ineficienţi în tratamentul sindromului Cushing hipofizar la câini (Reusch şi colab , ; Tobin şi colab , ) În lumina acestor date, Bruyette şi colab ( ) şi Peterson ( ) au ridicat îndoieli serioase cu privire la siguranţa şi eficacitatea potenţială a acestei terapii medicamentoase Există toate motivele să credem că HGH se poate datora mai multor mecanisme fiziopatogenetice diferite, cu toate acestea, originea sa hipotalamică nu a primit încă o confirmare științifică riguroasă Influența excesului de glucocorticoizi asupra funcției hipofizare Consecința unui exces de glucocorticoizi, pe lângă efectele sistemice, este inhibarea funcției hipofizare și hipotalamice normale, inclusiv eliberarea de TSH, hormon de creștere (GH) și gonadotropine - hormonul luteinizant (LH) și hormonul foliculostimulant (FSH) ) Inhibarea secreției acestor hormoni tropicali duce la hipotiroidism secundar reversibil (TSH), absența ciclurilor la femele și atrofie testiculară la masculi (FSH și LH), întârzierea creșterii la pui (GH) și statură mică la copii Hipercortizolism cauzat de o tumoare a glandelor suprarenale (GON) Tumorile suprarenale primare, atât adenoamele cât și carcinoamele, par să se dezvolte autonom Astfel de tumori active funcțional, independent de controlul hipofizarului, secretă cantități mari de cortizol Un exces de steroizi în sânge inhibă producția de CRH hipotalamic și, prin urmare, suprimă secreția de ACTH Glucocorticoizii secretați autonom, printr-un mecanism de feedback negativ, inhibă, de asemenea, producerea altor componente peptidice POMC, cu excepția α-MSH (Peterson și colab , ) Consecința acestei inhibiții cronice este atrofia cortexului glandei suprarenale netumorale și a tuturor celulelor normale ale glandei afectate (vezi Fig - ) Procesele care conduc la formarea de tumori ale cortexului suprarenal nu sunt bine înțelese S-a sugerat că defectele moleculare joacă un rol important în aceste procese, inclusiv mutațiile în receptorii factorilor corticotropi Cu toate acestea, defecte structurale ale genelor care codifică receptorii de corticotropină nu au fost găsite în tumorile cortexului suprarenal (Reicke și colab , ) Cu toate acestea, unii dintre ei au receptori polipeptidici inhibitori intestinali, receptori de vasopresină, receptori β-adrenergici și HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI mai recent, au fost identificați receptori pentru celulele imune și citokinele pe care le produc (Lacroix și colab , ; Willenberg și colab , ) În special, în condițiile expansiunii clonale a unei populații speciale de celule cortexului suprarenal, s-au găsit concentrații locale mari de interleukină- în ele în combinație cu expresia aberantă a receptorilor săi de tip Aceasta poate servi ca o condiție prealabilă pentru dezvoltarea unei tumori Secreția de cortizol de către tumorile cortexului suprarenal este dezordonată, episodică (vezi Fig - ) În același timp, receptorii ACTH sunt reținuți în majoritatea, dacă nu în toate aceste tumori, deoarece cresc sinteza și secreția de cortizol ca răspuns la introducerea ACTH exogen Astfel de tumori nu răspund de obicei la modificările stării sistemului hipotalamo-hipofizar sub influența dexametazonei și a agenților farmacologici similari Până în prezent, nu s-au găsit semne clinice și biochimice de încredere care să deosebească un câine sau o pisică cu un adenom suprarenal activ de un purtător de carcinom Singurul criteriu mai mult sau mai puțin de încredere este dimensiunea puțin mai mare a carcinomului în comparație cu adenom (Reusch și Feldman, ) Sindromul secreției ectopice de ACTH La câini, sindromul de secreție ectopică de ACTH este necunoscut La om, include un grup de tumori diferite care sintetizează și secretă ACTH, ceea ce duce în cele din urmă la hiperplazia cortexului suprarenal și hipercortizolism Tumorile care cauzează sindromul ACTH ectopic la oameni includ carcinomul cu celule de ovăz (carcinomul cu celule mici) al plămânului, timomul, tumorile insulelor pancreatice, tumorile carcinoide (plămâni, intestinul, pancreasul și ovarul), carcinomul medular tiroidian, feocromocitomul și tumorile mici ale plămânilor (Arioglu et al, ; Aronet al, b) Când astfel de tumori sintetizează și secretă cantități excesive de ACTH biologic activ, peptide înrudite cu ACTH, P-LPT, p-endorfină și fragmente ACTE inactive sunt simultan formate și eliberate în sânge Activitate asemănătoare CRH este prezentă și în tumorile ectopice care secretă ACTH, dar aportul său nu a fost încă observat în sânge, iar rolul fiziologic al tumorii CRH rămâne neclar (Tyrrell și colab , ; Bertagna, ; Becker și Aron, ) Hiperplazia suprarenală nodulară Aproape % dintre indivizii cu hiperplazie a cortexului suprarenal au forma sa macronodulară Aproape toți acești oameni par să aibă boala Cushing dependentă de hipofizar De obicei au multe una sau ambele glande suprarenale sunt mărite, în cortexul cărora există mai multe noduri de dimensiuni diferite (Bertagna, ) Hiperplazia suprarenală nodulară bilaterală este bine cunoscută atât la câini, cât și la pisici; este diagnosticat la - % dintre animalele cu hipercortizolism Patogenia acestui sindrom nu a fost elucidată, deși la toți câinii și pisicile, ca și la oameni, pare a fi o variantă anatomică a HTH Rareori, oamenii dezvoltă hiperplazie suprarenală nodulară bilaterală independentă de ACTH (Malchoff și colab , ; Samuels și Lariaux, ) Evident, alții factori decât ACTH stimulează formarea celulelor corticale anormale Examinarea indivizilor cu o formă a acestui sindrom a evidențiat semne clinice de hipercortizolism, hiperplazie nodulară a cortexului suprarenal, scăderea concentrațiilor de cortizol din sânge în orele dimineții și sensibilitate suprarenală scăzută la ACTH exogen (Lacroix și colab , ; Reznik și colab , ) ) Secreția de cortizol la acești pacienți a crescut după o masă pe fondul unei sensibilități anormal de ridicate a cortexului suprarenal la creșterea obișnuită postprandială a secreției de polipeptidă inhibitoare intestinală (IIP) (Hamet și colab , ) Având în vedere omologia scăzută a RIP și ACTH, pare puțin probabil ca receptorii ACTH să fie modificați pentru a dobândi capacitatea de a lega RIP (Bertagna, ) Tumori suprarenale unilaterale și bilaterale Tumori bilaterale ale cortexului suprarenal Hipercortizolismul datorat neoplaziei suprarenale bilaterale este rar la câini Dintre cei patru astfel de câini, trei aveau adenoame suprarenale bilaterale și unul avea carcinoame bilaterale Într-un studiu pe câini cu sindrom Cushing din cauza tumorilor suprarenale active, trei ( %) au avut tumori la ambele glande (Hoerauf și Reusch, ) Cu toate acestea, credem că incidența tumorilor suprarenale bilaterale este de fapt semnificativ mai mică decât cea raportată în acest studiu În astfel de cazuri, hipercortizolismul trebuie confirmat prin anamneză și examen fizic, constatări clinicopatologice, testare ACTH și dexametazonă în doză mică Neoplazia cortexului suprarenal se diferențiază de HTH prin absența suprimării nivelului de cortizol plasmatic după administrarea de doze mari de dexametazonă, absența virtuală a ACTH endogen și prezența unei mase asemănătoare tumorii detectată prin examinarea cu ultrasunete a glandelor suprarenale (Ford și colab , ; Hoerauf, Reusch, ) O prezentare generală a acestei stări clinice este oferită în secțiunea cu ultrasunete a acestui capitol • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Tumora a cortexului suprarenal și feocromocitom La mai mulți câini, am găsit un feocromocitom (tumoare a medulului) într-o glandă suprarenală și o tumoare corticală în alta Această combinație complică diagnosticul, deoarece ultrasunetele relevă adrenomegalie bilaterală, iar studiile endocrinologice sugerează prezența unei tumori a cortexului suprarenal (Von Dehn și colab , ) Această condiție clinică nu este tipică, dar în niciun caz rară Este probabil ca acesta să fie detectat și mai des pe măsură ce metoda cu ultrasunete devine din ce în ce mai utilizată în diagnosticare O prezentare generală a acestei forme de boală este prezentată în secțiunea cu ultrasunete a acestui capitol Tumora hipofizară asociată cu sindromul Cushing Mai mulți câini au fost descriși atât cu o tumoare suprarenală activă funcțional, cât și cu un microadenom sau macroadenom hipofizar (Greco și colab , ) Starea endocrină a acestor animale a sugerat hipercortizolism Cu toate acestea, încercările de a diferenția hipercortizolismul dependent de tumorile hipofizare și suprarenale folosind un studiu endocrinologic duc la rezultate contradictorii sau ambigue În general, această afecțiune este extrem de rară O privire de ansamblu asupra acestui sindrom, metodele de diagnosticare și tratament este prezentată în secțiunea acestui capitol dedicată diagnosticului bolilor glandelor suprarenale PATOLOGIE Pituitară Microadenoame La - % dintre câini, dezvoltarea hipercortizolismului este asociată cu boala pituitară Conform diferitelor surse, frecvența tumorilor hipofizare diagnosticate histologic variază de la la % (Meijer, ; McNicol, ) La câini, ca și la om, tumorile hipofizare pot avea un diametru mai mic de mm S-a demonstrat că aproximativ % dintre câinii cu boala Cushing hipofizară au tumori cu diametrul mai mic de mm la momentul diagnosticului La câinii HTH rămași examinați, în special în absența tulburărilor SNC, tumorile au ajuns la - mm în dimensiune (Bertoy și colab , ) Recunoașterea unor tumori hipofizare necesită pregătirea atentă a microsecțiunilor, pete speciale, experiență și răbdare mare Deoarece toate aceste condiții nu sunt întotdeauna prezente, datele privind apariția tumorilor hipofizare la câinii cu HTH sunt în mod clar subestimate Tumorile mari mai mari de mm în diametru sunt ușor de recunoscut vizual și, prin urmare, sunt detectate mai des decât cele mai mici Majoritatea tumorilor hipofizare secretoare de ACTH sunt clasificate ca microadenoame, deoarece au un diametru mai mic de cm (Aron et al, a) De obicei, nu sunt încapsulate, dar pot fi înconjurate de celule hipofizare normale comprimate La colorația histologică de rutină, astfel de tumori constau de obicei din straturi compacte de celule bazofile foarte granulare distribuite de-a lungul unui sinusoid Celulele de adenom secretoare de ACTH sunt caracterizate prin semnul Crook, adică prezența unei zone de hialinizare perinucleară, care se formează ca urmare a expunerii cronice la concentrații mari de cortizol asupra corticotrofilor Microscopia electronică dezvăluie granule secretoare cu dimensiuni cuprinse între și nm Numărul de astfel de granule din celulele individuale variază Macroadenoamele Mulți câini cu HTH (cel puțin %, dar mai probabil peste %) au tumori hipofizare mari (Duesberg și colab , ) Un macroadenom este o tumoare care este vizibilă la examinarea vizuală a glandei pituitare și are mai mult de cm în diametru Astfel de tumori pot invada sau comprima structurile din jur pe măsură ce cresc și se răspândesc dincolo de șaua turcească De obicei, țesutul tumoral crește dorsal, captând hipotalamusul și provocând simptome clinice corespunzătoare Deoarece șaua turcească a câinilor are mai degrabă forma unei farfurii decât a unei cupe (ca la om), tumora nu afectează peretele osos pe măsură ce crește Pentru a pătrunde în structurile supraiacente ale creierului, masa tumorală în creștere nu trebuie să intre în contact cu țesutul osos La examenul histologic de rutină, astfel de tumori pot apărea cromofobe, dar de obicei conțin ACTH și peptide înrudite Tumorile maligne hipofizare sunt rare hiperplazie a glandei pituitare Hiperplazia difuză a celulelor corticotrope hipofizare este posibilă, dar extrem de rară Poate fi din cauza stimulării excesive a adenohipofizei CRH Este posibil, însă, ca diagnosticul histologic să fie incorect Majoritatea câinilor atribuiți hiperplaziei hipofizare au tumori hipofizare O situație similară se observă la om Îndepărtarea chirurgicală a unei tumori hipofizare la om are ca rezultat, de obicei, rezolvarea simptomelor de hipercortizolism, excluzând un diagnostic histologic de hiperplazie (Aron și colab , a) Este deosebit de importantă identificarea hiperplaziei secundare care este o consecință a sindromului Cushing de etiologie hipotalamică, deoarece aceasta determină alegerea tratamentului Corectarea unei tulburări hipotalamice necesită terapie medicamentoasă costisitoare, a cărei utilizare în absența acesteia nu este justificată Numi HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Utilizarea agenților terapeutici pentru natura neclară a hiperplaziei nu numai că implică costuri mari inutile, dar inspiră și speranțe nerezonabile Deoarece acestea de obicei nu sunt justificate, proprietarul animalului este frustrat și chiar forțat să recurgă la eutanasierea animalului său de companie, care ar fi putut fi evitată cu un diagnostic și tratament adecvat (Braddock, ) Hiperplazia cortexului suprarenal Hiperplazie bilaterală tipică Acest diagnostic histologic se pune după depistarea hipersecreției cronice de ACTH asociată cu HTH Greutatea totală a glandelor suprarenale este de obicei ceva mai mare decât în mod normal Judecând după imaginea histologică, hiperplazia afectează în mod egal celulele compacte ale zonei reticulare și celulele ușoare ale zonei fasciculare Ca urmare, grosimea întregului cortex crește După cum sa menționat anterior, imaginea zonei glomerulilor rămâne de obicei normală Microscopia electronică nu evidențiază modificări ultrastructurale semnificative (Aron și colab , b) Hiperplazia suprarenală nodulară În secțiunea de fiziopatologie, s-a remarcat că această tulburare puțin studiată este relativ neobișnuită la câini și pisici cu hipercorticism La persoanele cu această boală, glandele suprarenale sunt mărite, uneori destul de semnificativ Nodurile multiple sunt vizibile în mod clar în cortex, cauzând expansiunea acestuia De obicei, nodurile sunt de culoare galbenă; la examenul histologic, seamănă cu celulele ușoare ale zonei fasciculare Tabloul histologic al restului cortexului este același ca în hiperplazia suprarenală simplă Hiperplazia corticală nodulară, în locul măririi mai obișnuite "difuze", se datorează hipersecreției prelungite de ACTH, care este aproape întotdeauna asociată cu HTH La oameni, câini și pisici, astfel de noduli focali sunt vizualizați prin ultrasunete, tomografie computerizată (CT) și imagistica prin rezonanță magnetică (RMN) Imaginile lor pe scanări pot fi confundate cu tumori ale glandelor suprarenale, ceea ce duce uneori la numirea unei intervenții chirurgicale inutile și inutile asupra uneia dintre glandele suprarenale La om, îndepărtarea unei tumori hipofizare secretoare de ACTH are ca rezultat aproape întotdeauna regresia nodulilor și rezoluția hipercortizolismului (Aron și colab , b) Este probabil ca acest sindrom să fie prezent la un procent mare de câini și pisici care sunt diagnosticați cu HTH asociată cu o tumoare suprarenală Tumori ale glandelor suprarenale Dificultăți în clasificare Dificultăţile clasificării histologice a ţesuturilor endocrine sunt binecunoscute Adesea, patologii nu reușesc să facă distincția între țesuturile normale și hiperplazice Este la fel de dificil de diferențiat între hiperplazia difuză și hiperplazia adenomatoasă (hiperplazia adenomatoasă) nomes) Mai mult, unele adenoame sunt greu de distins de un carcinom de un tip sau altul, iar o tumoare a cortexului suprarenal de o tumoare a medulei lor (feocromocitom) Câinii au fost descriși cu o tumoare corticală într-o glandă suprarenală și un feocromocitom în cealaltă, ceea ce complică foarte mult diagnosticul clinic și patologic (Von Dehn și colab , ) În acest sens, relațiile bine stabilite dintre clinicieni și patologi le permit acestora din urmă să ia în considerare datele clinice și de laborator și să faciliteze primirea de informații relevante și de încredere Posibilitățile de diagnosticare anatomopatologică se extind, de asemenea, datorită apariției de noi coloranți specifici pentru hormonii individuali și tipurile de celule adenoame Adenoamele suprarenale canine sunt de obicei încapsulate, vizibile cu ochiul liber și au dimensiuni cuprinse între și cm și au de obicei aproximativ % dimensiunea unui rinichi normal Microscopic, ele sunt dominate de celulele zonei fasciculare, deși există și celule tipice ale zonei reticulare Aproximativ jumătate din adenoamele corticale suprarenale sunt parțial calcificate (Reusch și Feldman, ) Trei câini cu adenoame suprarenale bilaterale au fost descriși în literatură (Ford și colab , ) Carcinoame Carcinoamele suprarenale sunt foarte mari De obicei sunt mai mult de jumătate dintr-un rinichi normal, dar pot ajunge la aceeași dimensiune și chiar mai mult Carcinoamele de obicei nu sunt încapsulate, cu toate acestea, sunt foarte vascularizate, adesea supuse necrozei, hemoragiei și degenerescenței chistice Aproximativ jumătate din cazurile de carcinoame suprarenale sunt calcificate (Reusch, Feldman, ) Tabloul histologic al carcinoamelor este extrem de divers Ele pot fi benigne sau marcat pleomorfe Prezența invaziei vasculare sau capsulare, precum și creșterea locală, este un semn de malignitate Carcinoamele corticale suprarenale se pot răspândi la structurile adiacente (rinichi și/sau vasele lor de sânge, ficat, vena cavă inferioară, aortă și spațiul retroperitoneal) sau să metastazeze prin fluxul sanguin către ficat și plămâni A fost descris un câine cu carcinoame corticosuprarenale bilaterale (Ford et al, ) Glanda suprarenală neafectată Țesutul cortical în contact cu un adenom sau carcinom activ funcțional al glandei suprarenale, precum și țesuturile glandei contralaterale, se atrofiază În ciuda subțierii semnificative a cortexului și a îngroșării capsulei glandei suprarenale intacte de tumoare, aceasta se distinge clar prin ultrasunete În parte, acest lucru se poate datora conservării țesutului medular normal și a zonei glomerulare, precum și îmbunătățirii constante a metodelor cu ultrasunete Examenul histologic relevă absența aproape completă a zonei reticulare, iar cortexul rămas este format din principalul • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI numărul de celule din zona fasciculului Structura zonei glomerulare rămâne de obicei normală ACURENTA Vârstă hipercortizolismul este o boală a câinilor de vârstă mijlocie și mai în vârstă Este în general acceptat că aproape toți câinii cu HTH sau cu tumori suprarenale active funcțional au mai mult de ani și mai mult de % dintre acești câini au mai mult de ani (mediana , ani) (Reusch și Feldman, ) Diagnosticul de hipercortisolism la orice câine cu vârsta sub ani este îndoielnic, nu pentru că s-a făcut o greșeală, ci pentru că această boală nu se găsește practic la animalele tinere Prin urmare, medicul veterinar trebuie să se asigure că diagnosticul este corect înainte de a prescrie tratamentul Diagnosticul diferențial al hipercortizolismului este necesar din bolile care au un tablou clinic și biochimic similar (de exemplu, din diabetul zaharat), precum și din bolile care pot duce la producerea excesivă de cortizol (șunturi portosistemice sau sindromul Cushing iatrogen) (Sterczer et al , ) Am observat doar cinci câini cu sindrom Cushing care aveau mai puțin de ani la momentul diagnosticului (Figurile - și - ) Câinii cu hipercortizolism din cauza tumorilor suprarenale active funcțional sunt în general mai în vârstă decât câinii cu HTH Vârsta majorității lor la momentul diagnosticului era de - ani (mediana , ani), iar peste % dintre aceste animale aveau mai mult de ani (Reusch și Feldman, ) Podea De la la % dintre câinii cu HTH și - % dintre animalele cu tumori active ale cortexului suprarenal sunt cățele (Reusch și Feldman, ) TABELUL - RASE DE CÂINI CARE DEZVOLAZĂ CEL MAI FRECUENT HIPERCORTICISM DEPENDENT DE HIPOFIZĂ (TOȚI Aproximativ DE CÂINI) Numărul rasei Procent Pudeli (diverse rase) % Teckel % Terrieri (diverse forme) % Bigley % Ovare germane % Labrador retrievers % Ciobanești australieni % malteză % Spaniels (pentru rase noi) % Schnauzer % Lhasa anco % Chihuahua P, Boston Terrier % Golden Retrievers % Shih Tzu % Boxeri % Alte rase ( rase) % Greutate rase/corp Hipercortizolism, dependent de o și hipofiză ia Câinii care au fost diagnosticați cu HGH includ următoarele rase: pudeli (diverse specii), tecki, terrieri (diverse specii), beagles și ciobanești germane Un risc crescut de boală HTH a fost raportat la Boston erriers și Boxers După cum se vede din tabel - , HGH apare practic la toate rasele de câini Aproximativ ° o câinii cu HGH cântăresc mai puțin de kg (Reusch și Feldman, ) Acest lucru susține ideea că HGD este mai probabil să afecteze câinii de talie mică În același timp, aproape % dintre câinii cu tumori ale cortexului suprarenal poartă mai mult de kg Hipercortizolism de origine suprarenală Grupul de câini pe care l-am studiat cu hipercortizolism spontan cauzat de o tumoare activă funcțional a cortexului suprarenal a fost dominat de pudeli de jucărie (și alte soiuri de pudeli), ciobănești germani, teckel, Labrador Retriever și diferiți terrieri (Tabelele - ) Aproximativ - % dintre câini Orez - Un caine de un an cu hipercorticism dependent de hipofiza (stânga) si un caine adult normal De remarcat statura mica si blana subdezvoltata a cainelui afectat De la: Feldman EC: În: Ettingcr S (ed): Textbook of Veterinary Internai Medicine, nd ed, Philadelphia, WB Saunders, , p HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Orez - A Bisporo Un alt câine de luni cu hipnocorticism B Același câine (stânga) și un câine sor din același așternut C Același câine la luni de la începerea terapiei cu o,r'-DDD D Un ciobanesc german de șase luni cu hipercortizolism D Același câine ani mai târziu fără tratament E Același câine la luni de la începerea terapiei cu tumori active au cântărit mai mult de kg Numărul relativ de indivizi cu această greutate în rândul câinilor cu adenoame și carcinoame renale a fost aproximativ același (Reusch și Feldman, ) ANAMNEZĂ Tulburări semnificative care nu sunt prezente în istorie Înainte de a începe o discuție despre toate tulburările prezente la câinii cu hipocorticism, este util să luăm în considerare tulburările pe care aceștia nu le au În general, hipercortizolismul la câini nu este considerat amenințător de viață sau chiar sever stare lim Proprietarii nu observă aproape niciodată o scădere a apetitului, greață, vărsături, diaree, tuse, strănut, durere, convulsii sau sângerare la astfel de animale Am examinat peste de câini și am observat puțin sau deloc pancreatită sau insuficiență renală (Tabelele - ) Majoritatea câinilor cu sindrom Cushing dezvoltă simptome clinice foarte lent De obicei, aceste simptome erau de natură ștearsă și nu provocau îngrijorare proprietarilor animalelor Informații generale Hipercortizolism la câinii adulți Expunerea cronică la exces de cortizon HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI TABELUL - RASE DE CÂINI LA CARE ADENOMUL ACTIV ȘI CARCINOMUL CORTIC SUPRRENALĂ PROVOCĂ HIPERCORTIZM (TOTAL CÂINI) Procentaj de rasă Pudeli (diverse rase) % Ciobanesc german % Taxe % Labrador Retrievers % Terrieri (diverse rase) % Cocker Spaniels % Alaskan Malamutes % Boston Terrier % Shih Tzu % Boxeri % Collie % Springer Spaniels englezi % Ciobanesc australian % Alte rase % TABELUL - TULBURĂRI NU DISPONIBILE LA CÂINI CU HIPERCORTICISM Pofta de mancare/anorexie Vărsături Diaree strănut Tuse Icter Mâncărime durere Schiopătură din cauza inflamației articulațiilor convulsii Sângerare insuficiență renală pancreatită Lipsa funcției hepatice tulburări ale sistemului imunitar TABELUL - ISTORIC INIȚIAL AL CÂINILOR CU HIPERCORTICISM Polidipsie/Polyurie Polifagie Burta mare Oboseală (slăbiciune musculară) Respirație rapidă sau dificultăți de respirație Somnolenţă Obezitatea Alopecia (nu afectează capul și bolile) suprafețele tale ale membrelor) Calcificarea cutanată Anestru Atrofie testiculară intoleranta la caldura Acnee (infectii ale pielii, comedoane) Hiperpigmentarea pielii exoftalmie la duce adesea la apariția unei combinații clasice de semne clinice subtile sau pronunțate Multe tulburări asociate cu niveluri crescute de cortizol în sânge sunt într-adevăr însoțite de manifestări clinice "dramatice" Cele mai frecvente simptome ale producției excesive de cortizol (spontan sau iatrogen) includ polidipsie, poliurie, polifagie, abdomen mare, alopecie, piodermie, slăbiciune musculară, dispnee și somnolență Cu toate acestea, trebuie avut în vedere faptul că câinii cu hipercortizolism pot avea simptome clinice diferite Doar un mic procent de câini cu Cushing au aproape toate simptomele enumerate; majoritatea dezvoltă doar câteva dintre ele (Tabelele - ) Hipercortizolismul este o tulburare clinică și animalele afectate au o serie de caracteristici clinice asociate Subliniem acest fapt deoarece unii medici veterinari recomandă începerea tratamentului pentru sindromul Cushing înainte de apariția simptomelor clinice Credem că până când legitimitatea unei astfel de abordări nu va fi dovedită printr-o cercetare atentă independentă, ar trebui să fie considerată nerezonabilă și chiar periculoasă Scopul principal al tratării sindromului Cushing este eliminarea simptomelor clinice ale acestuia Dacă nu există semne clinice ale bolii, indiferent de rezultatele testelor biochimice, diagnosticul sindromului Cushing nu poate fi considerat corect Semnele clinice ale sindromului Cushing sunt o consecință a efectelor combinate gluconeogenice, lipolitice, catabolice, antiinflamatorii și imunosupresoare ale hormonilor glucocorticoizi în diferite organe Boala se dezvoltă imperceptibil și se caracterizează printr-un curs lent Proprietarii de animale bolnave observă de obicei modificări tipice hipercortizolismului pe o perioadă de luni până la ani înainte de stabilirea diagnosticului final Un interval atât de lung între apariția semnelor clinice ale bolii și apelul la medicul veterinar se explică prin faptul că acestea se dezvoltă de obicei foarte lent și treptat și sunt adesea atribuite simplei "îmbătrânire" a câinelui Proprietarul realizează necesitatea îngrijirii veterinare numai atunci când nu mai poate tolera o schimbare a stării câinelui sau află despre aceasta din cuvintele oamenilor care văd rar animalul (și, prin urmare, notează în mod obiectiv modificările pe care proprietarul nu le observă din cauza la dezvoltarea lor lentă) Cel mai adesea, el este îndemnat să consulte un specialist prin apariția polidipsiei / poliuriei, polifagiei, somnolenței / dificultății de respirație sau modificări ale blanei Unii autori raportează un model intermitent al acestor simptome, cu perioade de remisie și recădere (Peterson și colab , b) Noi nu am observat acest lucru HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Unii proprietari de câini cu HTH sau cu tumori suprarenale cu creștere rapidă raportează debut acut și debut rapid al simptomelor clinice Cel mai adesea se dovedește că pentru o lungă perioadă de timp pur și simplu nu au acordat atenție schimbărilor de stare Câinii sunt capabili să compenseze unele tulburări până când acestea devin evidente sau până când proprietarul constată că schimbările au mers prea departe Cel mai evident exemplu al acestei situații este poliuria la câini, care poate trece neobservată atâta timp cât animalele sunt ținute în afara casei Cu toate acestea, de îndată ce câinele este luat în casă, proprietarul percepe poliuria ca pe o tulburare neașteptată, acută și evidentă Între timp, nu este așa (spre deosebire de poliuria în diabet) Durata și natura simptomelor clinice nu pot servi drept ghiduri de încredere pentru diagnosticul diferențial al hipercortizolismului din geneza hipofizară și suprarenală Hipercortizolism la câinii tineri Hipercortizolismul se dezvoltă cel mai adesea la câinii cu vârsta cuprinsă între și ani și mai mult (vârsta medie la diagnosticare este de peste ani) Am identificat această boală la doar cinci câini în primele - luni de viață (vezi Fig - ) Pe lângă simptomele tipice ale bolii (adică poliurie/polidipsie, alopecie), câinii tineri prezintă o creștere pipernicită și o burtă mare Copiii și adolescenții aflați în această situație se confruntă, de asemenea, cu pierderea în creștere și în greutate (Leinung și Zimmerman, ; Magiakou și colab , ) Poliurie și polidipsie Poliuria și polidipsia sunt simptome foarte frecvente ale hipercortizolismului; ei sunt cei care încurajează cel mai adesea proprietarii de animale de companie să caute îngrijiri veterinare Poliuria provoacă mult mai mult disconfort decât polidipsia După cum am menționat mai sus, multe animale cu aceste tulburări, ținute anterior în afara casei, nu pot reține urina în timpul nopții Proprietarii trebuie să-i scoată sau să-i lase să urineze în casă, ceea ce devine rapid inacceptabil Polidipsia și poliuria se dezvoltă la - % dintre indivizii cu CCK În ciuda similitudinii izbitoare a cursului hipercortizolismului la oameni și câini, la primul, polidipsia și poliuria nu sunt manifestări clinice tipice ale producției excesive de cortizol Aportul normal de apă la câini este în medie de - ml/kg greutate corporală Conform informațiilor primite de la proprietari, animalele cu polidipsie și hipercortizolism beau de - ori mai mult Cauza polidipsiei nu a fost încă elucidată Potrivit unor cercetători, este o consecință a unei încălcări a acțiunii hormonului antidiuretic (ADH) sub influența cortizolului la nivelul tubilor colectori (adică, una dintre formele diabetului insipid nefrogen) Probabil De asemenea, se sugerează că cortizolul poate crește rata de filtrare glomerulară și astfel poate induce diureza Peptida natriuretică atrială nu a fost raportată de un grup de autori ca să cauzeze poliurie (Volhnar și colab , ), în timp ce alții au observat o creștere a nivelurilor sanguine ale acestei peptide la persoanele cu sindrom Cushing (Yamaji și colab , ) Experiența noastră este că mulți (dar nu toți) câini cu poliurie și hipercortizolism au o formă de diabet insipid central (deficit de ADH) Astfel de animale răspund la administrarea de ADH naturală și, mai recent, sintetică printr-o scădere semnificativă a producției de urină și a aportului de apă Prin urmare, efectul cortizolului asupra activității ADH este cea mai probabilă cauză a poliuriei și polidipsiei (Raff, ; Hughes, ) Simpla compresie a hipofizei posterioare de către o tumoră hipofizară anterioară, precum și comprimarea hipotalamusului sau a tulpinii acestuia, sunt rareori cauza diabetului insipid, chiar și la câinii cu tumori mari hipofizare Polifagia În mod obișnuit, proprietarii de animale de companie văd apetitul crescut al animalului lor de companie ca un semn de sănătate și, în ciuda altor anomalii, nu caută ajutor veterinar Cu toate acestea, polifagia poate fi o pacoste deoarece câinii cu sindrom Cushing trag mâncare, mănâncă gunoi, cerșesc în mod constant hrană și uneori devin agresivi, căutând să ia în posesia alimentelor sau să o ascundă Se crede că creșterea apetitului este o consecință directă a creșterii producției de glucocorticoizi Acest efect este unic pentru câini și absent în exces de cortizol la pisici și oameni Polifagia apare la peste % dintre câinii cu sindrom Cushing Cea mai frecventă cauză a scăderii apetitului sau a anorexiei la câinii cu sindrom Cushing este o tumoră hipofizară mare care comprimă structurile adiacente Uneori, acțiunea anti-insulină a glucocorticoizilor poate induce diabet zaharat subclinic (și în unele cazuri pronunțat clinic) În același timp, apetitul câinelui crește ca o compensație pentru "foame" Conform datelor noastre, doar % dintre câinii cu sindrom Cushing au diabet zaharat Burta mare O figură "burtă-oală" cu o burtă pendulară este aspectul obișnuit al unei persoane cu hipercortizolism Acest semn clasic apare la peste % dintre câinii cu acest sindrom Se crede că este o consecință a creșterii totale a greutății organelor abdominale și a slăbirii musculare • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI pereții sub influența acțiunii catabolice a cortizolului Creșterea în greutate se datorează parțial redistribuirii grăsimii care intră în epiploon din alte părți ale corpului, parțial din cauza dezvoltării hepatomegaliei și parțial din cauza distensiunii excesive a vezicii urinare Mecanismul de redistribuire a grăsimii nu este bine înțeles, dar are ca rezultat acumularea de depozite mari de grăsime în regiunea abdominală O burtă lăsată este cauzată de acumularea de grăsime abdominală și de creșterea greutății și dimensiunii ficatului (un efect secundar al cortizolului), precum și de o vezică mare și plină cronic și de subțierea peretelui muscular (rezultatul unei efectul direct al cortizolului) Acumularea de urină se datorează parțial creșterii producției de urină (poliurie) și parțial scăderii capacității de a goli complet vezica urinară, slăbită de efectele catabolice ale cortizolului, combinate cu obiceiul dezvoltat la majoritatea câinilor de a urina numai afară casa O scădere a grosimii peretelui abdominal și, în consecință, slăbiciunea musculară se datorează descompunerii proteinelor Mușchii abdominali slăbiți de glucoză cocorticoizii, pur și simplu nu pot preveni proeminența abdomenului, așa cum se arată în Fig - și - Slăbiciune musculară, somnolență și șchiopătură Manifestări uzuale Slăbiciunea musculară, somnolența și șchiopătura sunt rareori o preocupare majoră pentru proprietarii de animale de companie Câinii cu hipercortizolism își păstrează de obicei capacitatea de a se ridica și de a face plimbări scurte La câinii de talie mică, slăbiciunea musculară se manifestă adesea prin incapacitatea de a urca scările, de a sari pe obiecte de uz casnic sau într-o mașină În același timp, multe animale coboară cu ușurință pe scări, sar de pe mobilă sau sar din mașină Adesea, proprietarul nici măcar nu observă schimbarea comportamentului câinelui, atribuind-o răsfățat sau îmbătrânire Adesea, capacitatea câinilor de a rezista la activitatea fizică este redusă Animalele cu hipercortizolism pot merge, dar devin obosite atunci când aleargă sau fac plimbări lungi Ca și în cazul distensiei abdominale, slăbiciunea musculară se datorează cel puțin parțial pierderii de țesut în Orez - A Pudel cu hipercortizolism dependent de hipofiză (PHD) Fotografia ilustrează un "abdomen pendulant" și alopecie fără a afecta capul și suprafețele distale ale picioarelor B Câine cu G Fotografia ilustrează "abdomenul pendul" din sindromul Cushing Câinele a fost tuns de proprietar cu un an înainte de examinare Rețineți lipsa creșterii părului De la: Feldman EC: În: Ettinger S (ed ): fextbook of Veterinary Internai Medicine, nd ed Philadelphia, \\ În Saunders, , p Orez - A Un câine cu tipercorticism B La același câine, în poziția laterală a înmormântării, este vizibilă o burtă căzută, caracteristică hipercortizolismului HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Orez - Fractura crestei tibiale (A) la un caine de luni cu sindrom Cushing (vezi Fig - ) cu epifize partial inchise Hipercortizolismul întârzie închiderea epifizare la câinii tineri; observați articulația normală a genunchiului (B) proces de catabolism proteic La câinii cu sindrom Cushing, această pierdere ajunge la - % Somnolența, aparent, este o reflectare a slăbiciunii musculare și a scăderii masei musculare Mulți câini cu hipercortizolism sunt hiperexcitabili, dar nu foarte activi Acest simptom ușor este, de asemenea, confundat de majoritatea proprietarilor de animale de companie ca un semn al îmbătrânirii Manifestări mai pronunțate, dar mai puțin frecvente Uneori, slăbiciunea musculară este atât de gravă încât câinele nu se poate ridica în picioare, îi este greu să stea în picioare, zace mult timp, ceea ce duce la răni de presiune Acestea din urmă apar adesea la câinii de talie mare cu sindrom Cushing din cauza minciună constantă și a greutății mari În hipercortizolismul cronic, se observă adesea ruptură de ligament încrucișat anterior și șchiopătare cu luxație rotuliană Unul dintre câinii noștri cu sindrom Cushing a suferit o fractură de stres a epifizei crestei tibiale care nu s-a vindecat la o vârstă fragedă (Fig - ) Un alt câine a avut o ruptură netraumatică a ambilor mușchi gastrocnemiu (Fig - ), fenomen observat și în boala Cushing iatrogenă (Rewerts și colab , ) Schiopătură înainte și după tratament Mulți câini în vârstă suferă de boli cronice degenerative ale articulațiilor și artrită Hipercortizolismul poate masca simptomele caracteristice acestor boli prin suprimarea proceselor inflamatorii Tratamentul cu succes al sindromului Cushing "demască" unele dintre aceste semne ascunse și boli articulare legate de vârstă, despre care proprietarul animalului ar trebui să fie avertizat înainte de a începe terapia Markeri cutanați ai hipercortizolismului Alopecie și mâncărime Numărul raportărilor din literatura de specialitate a cazurilor de alopecie și alte afecțiuni ale pielii la câinii cu hipercortizolism este determinat de gradul de interes al autorilor față de această problemă Un grup de dermatologi a identificat afecțiuni ale pielii la toți cei de câini cu hipercortizol examinați în timp ce ° o sufereau de o formă de alopecie, iar % aveau mâncărimi cauzate de seboree, calcifiere cutanată, demodicoză sau piodermie (White et al, ) În același timp, specialiștii în medicină internă scriu că unii câini cu hipercortizolism nu prezintă tulburări dermatologice pronunțate (Peterson, ; Reusch și Feldman, ) În orice caz, tulburări ale pielii la câini Orez - Un câine cu un mușchi rupt al gambei, o constatare secundară caracteristică în hipercortizolism • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Orez - A Teckel cu HGH și alopecie bilaterală severă B Același câine la luni după începerea terapiei cu o,p'-DDD De la: Feldman EU: / și: Ettinger S (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, nd ed Philadelphia, WB Saunders, , p foarte răspândită, dar de obicei nu este însoțită de mâncărime Proprietarii de câini sunt adesea îngrijorați de căderea părului la animalele lor de companie Acest proces lent începe în locurile cele mai supuse frecării (de exemplu, peste părțile proeminente ale scheletului) și se extinde treptat în părțile laterale ale corpului, abdomen și perineu În cele din urmă, se dezvoltă alopecie severă (Fig - ), în care părul este reținut doar pe cap și suprafața distală a membrelor La unii câini, în special teckii, părul cade pe urechi și la baza urechilor Atrofia parului Orez - Un câine cu alopecie bilaterală simetrică și hiperpigmentare pe flancuri și coapse (De la: Feldman EC: /l: Fttmger SJ (ed): Textbook of Veterinary Internai Medicine, a -a ed Philadelphia, WB Saunders, , p ) foliculii sebacei sunt adesea captati de glandele sebacee care se deschid in ei; în timp ce keratina se acumulează în foliculii atrofiați "Alopecia endocrină" poate fi asociată cu disfuncția glandei tiroide, a ovarelor și testiculelor sau cu producția de hormon de creștere, precum și cu hipercortizolism (vezi capitolul ) Oricare dintre aceste tulburări, în special hipercortizolismul, poate duce la alopecie simetrică bilaterală severă sau ușoară (Figurile - și - ) sau la displazie și deteriorarea stratului (Figurile - și - ) Alopecia simetrică bilaterală apare la pisicile cu sindrom Cushing (fig - ), dar mai rar decât la câini Alopecia neveida este bilaterală și simetrică și poate să nu implice întregul trunchi Lipsa creșterii lânii ras Odată cu atrofia foliculului de păr, atașarea firului de păr de acesta este întreruptă, ceea ce explică pierderea acestuia din urmă și imposibilitatea reluării creșterii acestuia Părul ras crește încet sau Orez - Un Labrador Retriever cu hipercortizolism din cauza unei tumori suprarenale active funcțional, alopecie secundară și deteriorare a blanii De asemenea, rețineți burta pendulară De la: Feldman EU: În: Ettinger S (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, nd ed Philadelphia, WB Saunders, , p HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Orez - O fotografie de prim-plan a câinelui prezentată în fig - Părul de pe ceafă a fost bărbierit cu luni înainte de fotografie, înainte de îndepărtarea unei mici tumori de piele Rețineți lipsa unei noi creșteri a părului și a cicatricilor postoperatorii clar vizibile din cauza vindecării slabe a rănilor cu formarea de "vergeturi" De la: Feldman UE: br Ettinger S (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, ed a II-a Philadelphia WB Saunders, , p Orez - O pisică cu HGH și un model neobișnuit (pentru pisici) de alopecie bilaterală simetrică nu crește deloc (vezi fig - , B și - ), iar părul nou crescut este subțire, rar și fragil Piele subțire, piodermie, seboree și demodicoză Consecințele caracteristice ale hipercortizolismului la câini și pisici sunt subțierea pielii, vindecarea lentă a rănilor (Figura - ) și susceptibilitatea crescută la infecții Pielea unor astfel de animale este subțire și încrețită, uneori vasele de sânge sunt clar vizibile sub ea În plus, în jurul mameloanelor și Orez - A Câine mestras în vârstă de opt ani, tratat cu terapie cronică cu glucocorticoizi B Răni deschise nevindecătoare pe suprafața ventrală a abdomenului Vindecarea slabă a rănilor pare a fi o consecință a terapiei cronice cu glucocorticoizi foliculii de păr umpluți cu cheratina (comedoane) sunt adesea vizibili de-a lungul liniei mediane dorsale, uneori sunt vizibili și în alte părți ale corpului Hiodermia este înregistrată la ° de câini cu hipercortizolism Infecția pielii este cel mai adesea localizată de-a lungul liniei mediane a spatelui Uneori apare sub formă severă, mai ales dacă se dezvoltă în zone de hiperpigmentare Situația este complicată de suprimarea obișnuită a sistemului imunitar în hipercortizolism La animalele adulte, demodicoza este cauzată de hipercortizolismul iatrogen și spontan Această afecțiune este mai puțin frecventă la câinii adulți și foarte rară la câinii cu sindrom Cushing Una dintre cauzele demodicozei este suprimarea sistemului imunitar, de exemplu, după terapia anticancer sau cu un exces de cortizol Prin urmare, atunci când căpușele din genul Demodex sunt găsite la un câine adult, aceasta ar trebui să fie examinată pentru semne ale sindromului Cushing (Hiiiiger, Deusch, ) Într-un studiu, subțierea pielii a fost raportată la ° dintre câinii cu hipercortizolism Mai mult de ° dintre animale au avut o formă de seboree iar comedoane au fost găsite la câinii de ° (White et al, ) După cum sa menționat mai sus, mulți câini mari cu slăbiciune musculară au semnificative • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI de cele mai multe ori petrecut în decubit dorsal apar escare, care de multe ori se infectează și se vindecă foarte lent sau nu se vindecă deloc Tratamentul ulcerelor de presiune necesită tratamentul sindromului Cushing și îngrijirea atentă a animalelor, în special utilizarea așternutului moale pentru a evita rănirea ulterioară Sângerări, lipsă de grăsime subcutanată, striuri Fragilitatea crescută a pielii subțiri este combinată cu fragilitatea vaselor subcutanate Puncția venoasă (Fig - ) și alte leziuni minore pot fi însoțite de sângerare abundentă Am observat o serie de cățele care a suferit ovariohisterectomie înainte de debutul sindromului Cushing și ale căror suturi metalice de-a lungul liniei mediane ventrale au început să sângereze odată cu dezvoltarea hipercortizolismului (Fig - , A și B) Situația a fost agravată de o scădere a volumului țesutului subcutanat ca urmare a sindromului Cushing Rănile s-au vindecat prost, cu formarea de cicatrici subțiri, casante, asemănătoare cu striații la om (Fig - , B) Adesea, vindecarea rănilor pielii s-au redeschis din cauza lipsei de țesut fibros la locul formării cicatricilor Calcificarea cutanată și osificarea metaplazică a pielii Depunerea de calciu în piele și țesutul subcutanat este mai puțin frecventă, dar este bine cunoscută la câinii cu sindrom Cushing Depunerile arată ca niște plăci dure de formă neregulată, localizate în grosimea pielii sau sub aceasta Se pare că în zonele de depunere, pielea și straturile subiacente sunt înlocuite cu țesut oblic În mod obișnuit, depozitele de calciu (cunoscute ca calcinosis cutis) sunt localizate în regiunile temporale, de-a lungul liniei mediane a spatelui, pe gât, suprafața ventrală a abdomenului și în zona inghinală (Fig - ) Calcinoza cutanata se caracterizeaza prin depunerea distrofica de calciu Mecanismul acestui proces nu este complet clar, dar posibil implică conversia ionilor de calciu și fosfat dizolvați în agregate cristaline, care sunt apoi depuse pe matricele de colagen și elastină dermice O anomalie similară a pielii la om, cunoscută sub numele de osificare metaplastică, este caracterizată prin formarea de osteoizi metaplazici în piele Sunt descriși doi câini cu osificare metaplazică a pielii din cauza sindromului Cushing iatrogen Metaplazia osoasă poate fi considerată ca un sindrom independent sau ca o variantă a calcinozei cutanate Unul dintre cei doi câini avea zone superficiale de mineralizare a colagenului separate de straturile mai profunde de metaplazie osoasă Examenele biopsiei cutanate de-a lungul vieții și post-mortem ale ambilor câini au evidențiat multiple spicule osteoide sau structuri osoase stratificate mineralizate căptușite cu osteoblaste și, mai rar, osteoclaste Partea centrală a unor leziuni ale pielii Orez - Un câine cu hipercortizolism căruia i s-au recoltat două probe de sânge din vena jugulară De la: Feldman FC: n: Ettinger S (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, nd ed Philadelphia, WB Saunders, , p calcificarea conținea elemente ale măduvei osoase sau ale canalelor haversian cu vase de sânge (Frazier și colab , ) Obezitatea Proprietarii de câini cu hipercortizolism se plâng adesea de "creștere în greutate" la animalele lor de companie De fapt, creșterea în greutate în această boală nu este de obicei foarte semnificativă Mai degrabă, există o redistribuire a grăsimii, așa cum am menționat mai sus, și apariția unei burtici pendule, ceea ce face cainele să fie vizual mai plin Obezitatea generalizată este unul dintre simptomele clasice ale sindromului Cushing (vezi Figurile - , - și - ) La câini și la oameni, se dezvoltă ca urmare a scăderii masei musculare și adipoase la nivelul membrelor și în țesuturile subcutanate Obezitatea adevărată apare la mai puțin de jumătate dintre câini Tulburări respiratorii Dispneea Diagnostic diferentiat Câinii cu hipercortizolism au adesea dificultăți de respirație sau respirație rapidă (tahipnee) Există mai multe explicații pentru acest fenomen O presupunere simplă și logică se bazează pe conceptul că câinii cu sindrom HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Orez - A Sângerare în zona inciziei pentru ovariohisterectomie Câinele a fost operat cu ani înainte de a fi făcută fotografia, iar sângerarea a început , ani mai târziu B Prim-plan al zonei de sângerare Sângerare de-a lungul suturii metalice, agravată de o scădere a cantității de grăsime subcutanată care stă de obicei la baza suturii B: Sutură subțire, fragilă, caracteristică vindecării slabe a rănilor la câinii cu hipercortizolism și care amintește de striile la om Boala Cushing, depozitele de grăsime în regiunea toracică sunt prea mari, masa musculară este redusă și mușchii implicați în respirație sunt slăbiți Oricare dintre acești factori poate provoca tahipnee Încălcarea mecanismelor de ventilație este agravată și mai mult de presiunea crescută a depozitelor de grăsime din abdomen pe diafragmă și hepatomegalie concomitentă Cu toate acestea, proprietarii se plâng rareori de tusea la câini Alte cauze ale tulburărilor respiratorii considerate pot fi mineralizarea țesutului pulmonar interstițial, bolile pulmonare sau tromboembolismul Tulburările respiratorii ușoare sunt agravate de o scădere semnificativă a volumului de rezervă expirator și relaxarea peretelui toracic, ducând la dificultăți de respirație La acești câini, colapsul traheal este observat în mod obișnuit (mai ales frecvent la rasele mici), care, în combinație cu suferința de expirare și greutatea crescută a organelor abdominale care comprimă diafragma, poate provoca detresă respiratorie severă Condiția descrisă este adesea se dezvoltă și în cazurile în care un câine cu burta căzută are un defect cronic al valvelor mitrale și/sau tricuspide ale inimii Este și mai complicat în condiții de excitație stresantă sau activitate fizică În literatura veterinară, există rapoarte de sindrom de obezitate severă, cianoză de hipoventilație alveolară, policitemie secundară și insuficiență cardiacă Această condiție clinică la om se numește sindrom Pickwickian Simptomatologia caracteristică a acestui sindrom este adesea observată la câinii cu sindrom Cushing Scintigrafie pulmonară Examinarea microscopică a mai mult de % dintre câinii cu sindrom Cushing dezvoltat spontan evidențiază mineralizarea țesutului pulmonar interstițial La patru câini cu acest sindrom, mineralizarea plămânilor a fost diagnosticată prin radiografie toracică sau prin modificări ale scanărilor obținute prin scintigrafie în fază osoasă întârziată (Berty et al, ) Se presupune că modificările în interstițial • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Orez - A și B Zona cu modificări pronunțate ale pielii din cauza calcinozei cutanate B Raze X care arată linia mediană dorsală (săgeată dreaptă), calcificarea preputului (săgeată curbă deschisă) și arterele femurale calcificate (săgeți curbate întunecate) țesutul conjunctiv al plămânilor, cauzat de producția constantă în exces de cortizol, duc la mineralizarea distrofică și astfel reduc saturația de oxigen din sânge Un studiu mai recent pe de câini a folosit radiografie, gaze din sânge și două tipuri diferite de scintigrafie pulmonară (Barry et al, ) Șapte câini s-au dovedit a fi hipoxemici, aveau semne radiologice de mineralizare bronșică și șase prezentau leziuni generalizate severe ale țesutului pulmonar interstițial Doi dintre acești șase câini erau în grupul hipoxemic și aveau țesut interstițial radioopac, indicând un proces de mineralizare în plămâni Astfel, la unii câini cu HTH, mineralizarea poate contribui la dezvoltarea unei stări hipoxemice Tromboembolism Tromboembolismul este un fenomen binecunoscut la câini și oameni cu sindrom Cushing (Burns ci al, ; Small et al, ; Dcnnis, ) Câinii cu tromboembolism pulmonar dezvoltă fie simptome cronice, fie detresă respiratorie acută, severă Problemele de patogeneză și tratamentul tromboembolismului sunt discutate în secțiunea "Tromboembolism pulmonar (PTE)" Atrofia testiculară la bărbați și tulburări de ciclism la femei Bărbații cu sindrom Cushing au, de obicei, testicule mici, moi și laxe, în timp ce femelele cu aceeași afecțiune au cicluri estrale Adesea, durata anestrului reflectă durata hipercortizolismului Proprietarii sunt foarte rar îngrijorați de schimbările în sistemul reproducător al câinilor, deoarece multe dintre aceste animale sunt bătrâne și/sau sterilizate Proprietarii de animale necastrate fie nu suspectează prezența tulburării, fie atribuie respectivele tulburări îmbătrânirii animalului HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • O discuție mai detaliată despre tulburările de reproducere poate fi găsită în capitolul Examenul fizic Miotonie (miotonie falsă) Câinii individuali cu hipercortizolism dezvoltă miotonie severă, caracterizată prin persistența contracturii musculare după încetarea efortului voluntar (acest fenomen a fost observat la opt din cei peste de câini cu sindrom Cushing pe care i-am examinat) Aceste animale au avut antecedente de mers rigid (în special din cauza mobilității slabe ale membrelor posterioare) în combinație cu alte caracteristici ale sindromului Cushing Unul dintre acești câini nu și-a putut mișca deloc picioarele din spate (Figura - ) Rigiditatea mușchilor membrelor posterioare este ușor de detectat prin examinarea externă a animalelor Electromiografia evidențiază descărcări miotonice anormale de înaltă frecvență Rezultatele studiilor histologice, microscopice electronice și histochimice ale țesutului muscular la unii câini cu "miotonie Cushing" indică o miopatie degenerativă neinflamatoare Probabilitatea de îmbunătățire a acestei afecțiuni cu corectarea sindromului Cushing nu poate fi prezisă Cauza acestei apariții neobișnuite în hipercortizolism este necunoscută paralizie facială Rareori, câinii cu sindrom Cushing dezvoltă paralizie facială unilaterală sau bilaterală Această afecțiune clinică nu a fost studiată O privire de ansamblu asupra altor probleme neurologice este prezentată în capitolul despre tulburări ale sistemului nervos central EXAMINARE FIZICĂ Revizuire Examenul fizic al unui "Câine Cushingoid" tipic dezvăluie un individ robust, nedeshidratat, cu o colorație tipică a mucoasei și o stare emoțională normală Acest lucru confirmă, de obicei, multe dintre semnele bolii observate de proprietarul câinelui: burtă mare, dificultăți de respirație, obezitate, alopecie simetrică bilaterală, infecție a pielii și comedoane (foliculi de păr umpluți cu cheratină și alte produse de carie), care sunt de obicei vopsite în negru și papură în ochi Alte modificări neobservate de proprietar, dar identificate de specialist includ hiperpigmentarea, atrofia testiculară și hepatomegalia Mai puțin frecvente sunt calcificarea ectopică, hipertrofia clitorisului și sângerarea (Tabelele - ) Numărul și severitatea acestor modificări Orez - Un câine în vârstă de ani, cu hipercortizolism și pseudomiotonie care duce la rigiditate severă a membrelor posterioare și incapacitate de a merge varia Unii câini au doar unul dintre semnele enumerate, în timp ce alții pot avea până la zece dintre ele hiperpigmentare Hiperpigmentarea poate fi difuză sau localizată (vezi figurile - , E și - , A) Examenul histologic relevă un număr crescut de melanocite în stratul cornos, epiderma bazală și țesuturile pielii Hiperpigmentarea a fost raportată la câinii cu sindrom Cushing de origine hipofizară și suprarenală Prin urmare, este puțin probabil ca singura cauză a hiperpigmentării să fie secreția excesivă de a-MSH, un produs secundar al biosintezei ACTH (vezi Fig - ) hepatomegalie Un ficat mărit este un simptom clasic al hipercortizolismului la câini care contribuie la un abdomen mărit De obicei, la astfel de câini ficatul este mare, palid la culoare, TABELUL - REZULTATELE EXAMINĂRII FIZICE LA CÂINI CU HIPERCORTICISM Piele subțire Alopecie bilaterală simetrică Acnee (infectii ale pielii, comedoane) Hiperpigmentarea pielii Calcificarea cutanată Burta mare Scăderea masei musculare la nivelul membrelor hepatomegalie Dispneea Sângerare exoftalmie Atrofie testiculară Hipertrofia clitorisului HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI structură laxă și puternic umflată Musculatura slabă a peretelui abdominal facilitează identificarea hepatomegaliei prin palpare La unii câini, ficatul este atât de mare încât îl face pe medicul veterinar să suspecteze o tumoare Pe lângă examenul fizic, hepatomegalia este diagnosticată cu ajutorul radiografiilor și ecografiilor Dacă un câine cu sindrom Cushing suspectat nu are hepatomegalie sau are un ficat mic, atunci ar trebui suspectată o altă tulburare sau comorbiditate gravă (de exemplu, defectul venei cave) (Sterczer et al, ) Modificările histologice observate în biopsiile hepatice ale câinilor cu exces de glucocorticoizi spontan sau iatrogeni sunt destul de consistente Dacă se găsește un grup de astfel de modificări, boala este cel mai probabil cauzată de un exces de hormoni steroizi, iar diagnosticul diferențial include câteva alte cauze posibile ale bolii Aceste modificări histologice includ vacuolizarea centrilobulară a hepatocitelor cu formarea mai multor sau adesea a uneia mari vacuole, determinând deplasarea nucleului la periferia celulei Glicogenul se acumulează în hepatocitele periportale Colorarea cu Sudan III nu evidențiază depozite de lipide Necroza hepatocitelor este slab exprimată (Badylak, Van Vleet, ) Rezultatele studiilor ultrastructurale ale hepatocitelor la câini cu "hepatopatie steroidică" indică modificări progresive ale membranelor plasmatice și ale altor organite subcelulare, acumulare masivă de glicogen și o cantitate mică de mitocondrii în hepatocite (Rutgers et al, ; Badylak, Van Vleet, ) ) Vacuolizarea hepatocitelor, în sine, poate fi cauzată de diverși factori "Hepatopatia cu steroizi" se referă la niveluri crescute cronice de glucocorticoizi în sânge, dar nu toți câinii cu sindrom Cushing o dezvoltă Atrofie testiculară, anestrus și hipertrofie clitoridiană Informații generale Androgenii suprarenali (androstenedionă, dehidroepiandrosteron și sulfat de dehidroepiandrosteron) au activitate biologică scăzută Acești steroizi joacă în principal rolul de precursori în procesele de sinteză periferică a hormonilor androgeni activi: testosteron și dihidrotestosteron O parte din sulfatul de dehidroepiandrosteron secretat de glandele suprarenale pătrunde în țesuturile periferice, unde este transformat în dehidroepiandrosteron, care, împreună cu dehidroepiandrosteronul sintetizat în cortexul suprarenal, este transformat în androstenedionă Androstendiona rezultată este precursorul imediat al androgenilor activi (Aron et al, b) Masculii O concentrație mare de cortizol în sânge printr-un mecanism de feedback negativ suprimă secreția de gonadotropine hipofizare (LH și FSH) (Meij și colab , a, c) Acest lucru duce la atrofie testiculară, scăderea libidoului și scăderea concentrațiilor de testosteron din sânge la câinii masculi În același timp, secreția de androgeni din testicule scade și secreția lor de către glandele suprarenale crește Cu toate acestea, formarea de testosteron din androgeni suprarenalii nu depășește % din producția sa totală Prin urmare, efectul fiziologic al androgenilor sintetizați în glandele suprarenale la bărbați este foarte mic, în timp ce o scădere a androgenilor la nivelul testiculelor are consecințe grave Rezultatul final al acestui proces este "feminizarea" bărbaților S-a demonstrat că concentrația medie de testosteron în plasma sanguină a masculilor sănătoși este de , ng/ml, iar la câinii cu sindrom Cushing este semnificativ mai mică ( , ng/ml) (Feldman, Tyrrell, ) femele La femelele cu hipercortizolism, ca și la bărbați, secreția de gonadotropine hipofizare este redusă printr-un mecanism de feedback negativ Acest lucru duce la suprimarea funcției normale a ovarelor și la anestrus prelungit Cățelele cu HTH dezvoltă hiperprolactinemie, care pare să contribuie și la depresia ovariană (Meij și colab , a, c) Producția de androgeni în ovare rămâne normală, în timp ce contribuția glandelor suprarenale la producția totală de androgeni în sindromul Cushing la cățele crește Conversia periferică a androgenilor suprarenale este cauza creșterii producției de steroizi activi și a virilizării femelelor Unele cățele cu această tulburare au hipertrofie a clitorisului, iar una a descris adenoame perianale și hipertestosteronemie asociate cu hipercortizolism (Dow și colab , ) Concentrația medie de testosteron în plasma sanguină a cățelor sănătoase este de pg/ml, în timp ce la cățelele cu CCK este mult mai mare și ajunge la pg/ml (Feldman, Tyrrell, ) Calcificare ectopică Pe lângă calcificarea cutanată din cauza hipercortizolismului, poate exista și calcificare ectopică a inelelor traheale și a pereților bronșici (vezi secțiunea Tulburări respiratorii), a rinichilor și uneori a arterelor și venelor majore (Fig - B) La unii câini, calcificarea ectopică poate fi detectată doar histologic, în timp ce la alții este vizibilă la radiografie sau la ultrasunete Doi câini cu hipercortisolism au fost descriși ca fiind cheratopatie cu bandă calcificată, un sindrom în care între pleoape se observă o opacitate superficială, orizontală, cenușie a corneei (Ward și colab , ) HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Sângerare Sângerarea crescută este unul dintre simptomele "clasice" ale sindromului Cushing la om Este mai puțin frecventă la câini, dar poate apărea după puncție venoasă sau orice traumă (vezi figurile - și - ) Aceasta explică dificultatea de vindecare a rănilor în această boală, care se datorează suprimării granulării țesuturilor sub influența unei cantități excesive de glucocorticoizi (vezi Fig - și secțiunea "Markeri cutanați ai hipercorticismului") Sindromul de degenerare retiniană dobândită bruscă (SPDS) SPDS este o leziune retiniană cu etiologie necunoscută care are ca rezultat orbirea bruscă și ireversibilă la câinii adulți Sindromul se caracterizează prin degenerare neinflamatoare și pierderea fotoreceptorilor retinieni Există o presupunere despre asocierea SPDS cu hipercortizolismul (Mattson et al, ) În clinica noastră, un grup de de câini cu SPDS a fost examinat pe o perioadă de ani (din până în ) dintre ei aveau antecedente, precum și examenul fizic și/sau analiza biochimică a serului sanguin, cel puțin o afecțiune caracteristică sindromului Cushing Opt dintre acești câini ( % din grupul total) au avut sindromul Cushing confirmat în cel puțin un studiu de screening endocrinologic (Hoit și colab , ) Este posibil, totuși, ca orbirea bruscă să determine pur și simplu unii câini să bea și să mănânce prea mult și nu există nicio legătură între aceasta și sindromul Cushing În orice caz, datele noastre sugerează necesitatea unei interogări atente a proprietarilor de câini cu SPDS în ceea ce privește semnele sindromului Cushing, precum și examinarea profilurilor biochimice de urină și ser la aceste animale Slăbiciune acută datorată rupturii netraumatice a unei mase suprarenale asemănătoare tumorii Ruptura netraumatică a unei tumori suprarenale este rară Toți cei câini cu ruptură tumorală au avut somnolență severă, slăbiciune și decolorare a mucoasei Examenul fizic a evidențiat dureri abdominale Doi dintre cei patru câini aveau carcinoame suprarenale, iar unul dintre cei doi câini avea un istoric ușor de hipercortizolism înainte de apariția simptomelor acute Toți cei câini au suferit de sângerare acută intraperitoneală sau retroperitoneală care necesită îngrijire de susținere de urgență, urmată de o intervenție chirurgicală abdominală exploratorie urgentă (Whittemore și colab , ) În ciuda rarității unei astfel de complicații, reprezinta una dintre putinele situatii (alaturi de embolia pulmonara) in care un caine cu sindrom Cushing poate dezvolta o afectiune acuta, care pune viata in pericol "RUN" TESTE DE SÂNGE ȘI URINĂ Abordări generale Orice câine cu suspiciune de hipercortizolism (HCC) trebuie evaluat cu atenție înainte de a începe terapia hormonală Un diagnostic prezumtiv de SKS se bazează întotdeauna pe anamneza și rezultatele examenului fizic Examinarea clinică și patologică a câinilor cu suspiciune de BCV include hemoleucograma completă (CBC), analiza și cultura urinei și chimia serică pentru a determina enzimele hepatice, testarea funcției renale, măsurarea calciului, fosforului, sodiului, potasiului, colesterolului, glucozei, proteinelor totale, albuminei și bilirubina totală în plasmă Pe lângă analiza sângelui și a urinei, se efectuează ecografie a cavității abdominale (preferindu-i-o față de examinarea cu raze X) Dacă aceste studii de screening relevă un număr mare de tulburări caracteristice sindromului Cushing, medicul veterinar pune un diagnostic preliminar adecvat (Tabelele - ) Pentru a o confirma și a afla cauza bolii, clientului i se oferă să efectueze studii mai complexe și mai costisitoare Rezultatele examinării inițiale nu numai că îl ajută pe medicul veterinar să diagnosticheze corect în continuare, dar și îi direcționează atenția asupra posibilelor tulburări concomitente Acesta din urmă poate fi tipic pentru hipercortizolism (de exemplu, infecții ale tractului urinar) sau neașteptat (de exemplu, insuficiență cardiacă congenitală) În orice caz, ele nu pot fi ignorate Test de sânge clinic general (CBC) Producția în exces de cortizol duce la neutrofilie și monocitoză datorită demarginării capilare a acestor celule intensificată de acesta și blocării ulterioare a excreției lor normale din circulație Limfopenia este cel mai probabil rezultatul limfolizei induse de cortizol, iar eozinopenia este rezultatul sechestrării măduvei osoase a eozinofilelor Această modificare a conținutului de leucocite se numește "reacție de stres" Numărul de limfocite și eozinofile este redus la aproximativ % dintre câinii cu hipercortizolism; iar - % dintre câini au un număr ridicat de globule albe din sânge Numărul de celule roșii din sânge rămâne normal, deși uneori se observă o policitemie ușoară din cauza tulburărilor respiratorii descrise în secțiunile anterioare, iar la femei suplimentare • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI TABELUL - TULBURĂRI HEMATOLOGICE CARACTERISTICE PENTRU HIPERCORTICISM, MODIFICĂRI ALE PROFILULUI BIOCHIMIC SERIC ȘI A PROPRIETĂȚILOR URINEI, TULBURĂRI DETECTE PRIN RADIOGRAFIE ȘI ECOGRAFIE* * test de sânge clinic general Analiza biochimică a serului sanguin Analiza urinei Alte Test Încălcare Leucocitoză severă Neutrofilie Limfopenie Eozinopenie Eritrocitoză, ușoară (femei) Activitate crescută a fosfatazei alcaline (uneori foarte mare) Activitate crescută a ALT (SHPT) Concentrație crescută de colesterol Glicemie crescută Niveluri crescute sau normale de insulină Concentrație crescută de acizi biliari Scăderea concentrației de AM Lipemia Greutatea specifică a urinei mai mică de , , adesea mai mică de , Infecție urinară Glicozurie (mai puțin de % din cazuri) Hepatomegalie Contrast pronunțat al organelor abdominale Burtă lăsată Vezica urinară întinsă Osteoporoza Calcificarea cutanată, calcificarea distrofică Calcificarea suprarenală (de obicei, tumori suprarenale) Insuficiență cardiacă congestivă (rar) Tromboembolism pulmonar (rar) Calcificarea traheei și a bronhiilor principale Metastaze pulmonare din carcinomul suprarenal Concentrații scăzute de T și T Răspunsul la TSH paralel cu normalul, dar valorile pre- și post-stimulare pot fi reduse Hipertensiune * Aceste modificări nu apar simultan la același animal Examinări cu raze X și cu ultrasunete prin stimularea măduvei osoase cu androgeni La mulți câini cu CCS, numărul de trombocite este crescut și uneori depășește x /µl Semnificația fiziologică a acestei trombocitoze este necunoscută Glucoză și insulină în serul sanguin Glucocorticoizii stimulează gluconeogeneza în ficat, cresc concentrația de glucoză în sânge V și reduce utilizarea sa periferică, adică acţionează ca antagonişti ai insulinei Din acest motiv, concentrațiile de glucoză a jeun sunt de obicei ușor crescute la câinii cu hipercortizolism, care, totuși, nu are consecințe clinice Rezistența moderată la insulină și hiperglicemia ușoară sunt ușor de detectat prin determinarea conținutului de hemoglobină glicozilată Cantitatea de hemoglobină glicata, care se corelează cu concentrația medie de glucoză din sânge în perioada anterioară, este crescută la câinii cu sindrom Cushing spontan în absența diabetului zaharat evident (Elliott și colab , ) Un număr mic de câini cu sindrom Cushing au diabet zaharat Glicozuria se dezvoltă atunci când se depășește pragul de resorbție a glucozei de către rinichi ( - mg/ ml) Un studiu comparativ al nivelurilor de glucoză și insulină a fost efectuat la câini și animale sănătoase cu sindrom Cushing fără diabet (care nu au glucoză în urină) La primul, concentrația medie de insulină în sânge dimineața pe stomacul gol a fost de μU/ml, iar la câinii cu hipercortizolism dezvoltat spontan, de μU/ml Concentrațiile plasmatice de glucoză la câinii din aceste grupuri au fost de și, respectiv, mg/ ml (Feldman și Tyrrell, ) Aceste date au fost confirmate într-un studiu de urmărire în care au fost determinate nivelurile peptidei C la câinii cu sindrom Cushing Peptida C joacă rolul unui "mănunchi", conectând două lanțuri de aminoacizi ale insulinei în timpul sintezei sale Deoarece peptida C face parte din molecula de proinsulină, este sintetizată și eliberată de celulele B pancreatice simultan cu insulina în cantități echimolare Administrarea intravenoasă de glucagon la opt câini cu sindrom Cushing a determinat creșteri anormal de mari ale glucozei plasmatice, peptidei C și insulinei (Montgomery și colab , ) Acest lucru confirmă ipoteza că excesul cronic de cortizol în sânge, care provoacă CCK, induce o "stare de prediabet" la câini La majoritatea câinilor cu sindrom Cushing, secreția crescută de insulină compensează parțial toleranța redusă la carbohidrați, dar poate să nu fie suficientă pentru normalizarea completă a glicemiei Această tulburare se rezolvă de obicei cu tratamentul cu succes al sindromului Cushing În ciuda a tot ceea ce s-a spus, concentrațiile de insulină serică a jeun la câini sunt de puțin folos în clarificarea diagnosticului cazurilor îndoielnice de hipercortizolism Creșterea sa are loc la mai puțin de jumătate dintre animalele cu această boală (Feldman, Tyrrell, ; Montgomery și colab , ) În plus, orice creștere a nivelului de insulină ar trebui considerată un semn nespecific, care se poate datora unei varietăți de motive HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Azot ureic din sânge (AM) Diureza stimulată de glucocorticoizi este însoțită de o pierdere continuă a azotului ureic din sânge cu urină Poliuria este o tulburare comună și la majoritatea câinilor se datorează a ceea ce pare a fi o formă reversibilă a diabetului insipid central Toți câinii în vârstă ar trebui să fie diferențiați de polidipsie, poliurie și greutatea specifică a urinei în intervalul , - , de afectarea funcției renale Deoarece nivelurile de AM (precum și creatinina) rămân normale sau scăzute la majoritatea câinilor cu sindrom Cushing, analiza profilului biochimic seric exclude rapid insuficiența renală Cu toate acestea, uneori hipercortizolismul la câini este combinat cu insuficiență renală În astfel de cazuri, după confirmarea sindromului Cushing, principala dificultate este alegerea terapiei, deoarece sindromul Cushing favorizează funcționarea rinichilor Cu alte cuvinte, sindromul Cushing poate fi singura cauză a apetitului, greutății corporale și hidratării unui câine Tratarea unui astfel de câine poate face mai mult rău decât bine, provocând scăderea poftei de mâncare, scăderea fluxului sanguin renal și/sau pur și simplu pierderea acelui sentiment evaziv de "bunăstare" Nu tratăm câinii cu sindrom Cushing și insuficiență renală asociată decât dacă există un motiv convingător pentru a ne abate de la acest principiu Alanina aminotransferaza (ALT) În SCS, activitatea ALT este de obicei ușor crescută ( ) la % dintre câinii cu HTH netratat, % dintre câinii cu HTH slab compensat și % dintre câinii cu sindrom Cushing netratat cauzat de o tumoare a cortexului suprarenal În acest din urmă caz, a ajuns la o valoare de , În același timp, acest raport a fost crescut doar la % dintre câinii cu HTH bine compensat și la % dintre câinii la care îndepărtarea chirurgicală a tumorii suprarenale a dus la dispariția sindromului Cushing Doar cinci câini au avut un raport B/C foarte mare (până la - ) și niciunul nu a depășit Astfel, proteinuria este frecventă la câinii cu sindrom Cushing Un alt studiu (Ortega et al, ) a studiat un grup mic de câini și a găsit un procent similar de animale cu proteinurie, deși raportul B/C nu a fost la fel de alarmant (media , ) Dacă se detectează proteinurie, indiferent de severitatea acesteia, medicul veterinar ar trebui să măsoare tensiunea arterială la câine și să facă o urocultură, deoarece proteinuria se poate datora unei infecții ale tractului urinar Glomerulopatia cu pierdere de proteine s-a dovedit acum a fi răspândită la câinii cu sindrom Cushing Cu toate acestea, proteinuria este rar severă (în caz contrar, trebuie identificată o altă cauză) și aproape niciodată nu este însoțită de hipoalbuminemie sau hipoproteinemie severă, deci nu este corelată cu prezența edemului, ascitei sau revărsat pleural Rămâne de văzut dacă pierderea de proteine este asociată cu alte tulburări cunoscute în sindromul Cushing, cum ar fi pielonefrita (sepsisul) și tromboembolismul Adevărat, într-un studiu (Ortega și colab , ) s-a arătat că compensarea adecvată a sindromului Cushing duce la o scădere a tensiunii arteriale și a raportului B/C, iar acești parametri sunt mari în boala slab controlată Examenul histologic al țesutului renal de la șapte câini incluși în acest studiu a evidențiat glomeruloscleroza difuză la cinci câini Concentrația de cortizol în sânge după stimularea ACTH a corelat semnificativ cu magnitudinea tensiunii arteriale și raportul B/C Cu alte cuvinte, cu cât răspunsul cortizolului la stimularea ACTH este mai slab, cu atât tensiunea arterială și raportul B/C sunt mai mici Prin urmare, hipertensiunea arterială și proteinuria sunt frecvente la câinii cu sindrom Cushing și pot servi pentru a ilustra o relație cauzală Parametrii considerați trebuie evaluați la câinii bolnavi, iar tratamentul cu succes al sindromului Cushing ar trebui să conducă la normalizarea parțială a acestora Cu toate acestea, hipertensiunea și proteinuria persistă la unii câini chiar și după ce hipercortizolismul a fost corectat Infecția tractului urinar (ITU) Într-o probă de urină prelevată de proprietarul câinelui (în afara stației), se determină greutatea specifică, conținutul de glucoză, proteine și alte componente ale urinei Deoarece infecția tractului urinar (ITU) este o consecință comună a sindromului Cushing, uroculturile sunt obținute din puncția vezicii urinare La examinarea inițială, IMC este detectat la aproape - % dintre câinii cu sindrom Ku HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • shinga (Forrcster ct al, ) Unul dintre semnele caracteristice ale sindromului Cushing este suprimarea procesului inflamator de către un exces de cortizol prezent în sânge Din acest motiv, mulți câini cu hipercortizolism și IMC nu au strangurie, nollakiurie, decolorare a urinei și leucurie Examenul microscopic dezvăluie prezența bacteriilor în urină la majoritatea animalelor, deși nu la toate Absența bacteriilor nu exclude prezența infecției sau consecințele acesteia, iar urocultura în SCS ar trebui să fie o parte de rutină a obținerii unei "baze de date" Culturile conțin bacterii binecunoscute și sunt la fel de sensibile ca orice alt HMI (Forrester și colab , ) Există mai multe explicații posibile pentru infecția pe scară largă în sindromul Cushing În primul rând, un exces de glucocorticoizi suprimă sistemul imunitar, ceea ce crește riscul de infecție În al doilea rând, în ciuda volumului mare de urină la câinii cu poliurie, aceștia încearcă să aștepte să se plimbe Această împrejurare, în combinație cu slăbiciunea musculară caracteristică sindromului Cushing, determină distensia cronică a vezicii urinare, care, la rândul său, determină reținerea urinei reziduale chiar și cu diureză crescută În cele din urmă, s-a demonstrat că diluarea urinei crește susceptibilitatea la infecția tractului urinar inferior (Lulich și Osborne, ) Mulți câini cu sindrom Cushing au urină diluată în vezica urinară, ceea ce oferă un substrat favorabil pentru creșterea bacteriilor în condiții de suprimare a funcției sistemului imunitar Tratamentul ITU este important, dar în unele cazuri este o sarcină foarte dificilă din cauza alegerii greșite a antibioticelor, controlului slab al sindromului Cushing sau prezenței pielonefritei concomitente Testarea funcției tiroidiene Disfuncția tiroidiană sugestivă de hipotiroidism este importantă în SCS datorită comunității unui număr de simptome clinice ale ambelor tulburări (apatie, alopecie non-pruriginoasă simetrică bilaterală, creștere în greutate, hipercolesterolemie) Această suprapunere poate face diagnosticul dificil, mai ales în absența poliuriei și polidipsiei evidente Terapia de substituție cu hormoni tiroidieni la câinii cu sindrom Cushing de obicei nu provoacă reacții nedorite; dimpotrivă, unele animale devin mai active Cu toate acestea, din cauza lipsei de tratament a tulburării primare, simptomele acesteia (polifagie, poliurie, polidipsie, dispnee) persistă, ceea ce ar trebui să determine medicul veterinar că boala animalului nu se limitează la hipotiroidie Hipercortizolismul cronic (iatrogen sau spontan) inhibă secreția de HTH de către glanda pituitară și Timp (ore) după administrarea TSH Orez - Concentrațiile de tiroxină (T ) înainte și după administrarea hormonului de stimulare a tiroidei (TSH) la câinii sănătoși și la câinii cu hipercortizolism La câinii din ambele grupuri, concentrația de T crește în paralel, dar în sindromul Cushing, creșterea ego-ului poate fi atât normală, cât și sub normal provoacă hipotiroidism secundar (Torres et al, ; Meij et al, c) În plus, în condiții de hipercortizolism, legarea hormonilor tiroidieni de proteinele din sânge se modifică, metabolismul acestor hormoni este accelerat, iar deiodarea tiroxinei (T ) la triiodotironină (T ) scade (vezi capitolul ) Aproximativ % dintre câinii cu hipercortizolism spontan au niveluri serice bazale scăzute de T și/sau T Introducerea TSH-ului crește concentrația de T în paralel cu creșterea acesteia la animalele sănătoase, dar nu atinge niveluri normale (Fig - ) (Ferguson, ; Peterson et al, ) (vezi Capitolul ) Majoritatea câinilor cu sindrom Cushing au niveluri serice scăzute atât ale T total, cât și ale T liber Aparent, scăderea concentrației hormonilor tiroidieni în sânge se datorează unei scăderi a secreției acestora și unei creșteri a metabolismului lor în sindromul Cushing (Ferguson Peterson ) EXAMEN RENTAJ Abordări generale La examinarea câinilor cu hipercortizolism confirmat sau suspectat, trebuie examinate radiografiile abdomenului (dacă nu se poate efectua ecografie) și toracelui În plus, atunci când caută modificări asociate cu sindromul Cushing, medicul veterinar ar trebui să țină cont de faptul că • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI această boală se dezvoltă de obicei la câinii mai în vârstă; prin urmare, razele X pot detecta simultan boli grave comorbide (posibil subclinice) Abdomen Hepatomegalie și contrapurulente" Radiografia evidențiază hepatomegalie la aproximativ - % dintre câinii cu sindrom Cushing, cu o creștere ușoară, moderată și severă a ficatului care apare cu aceeași frecvență Nu a fost stabilită o relație clară între gradul de hepatomegalie și durata bolii (Huntley și colab , ; Pennick și colab , ) Imaginile obtinute de la caini si pisici cu hipercortizolism au de obicei un contrast ridicat datorita depozitelor de grasime in abdomen (in principal in epiploon) Un abdomen pendul este observat la % dintre câinii cu sindrom Cushing Vezica urinara Raze X relevă distensia vezicii urinare După cum sa menționat mai sus, unii câini cu CCS dezvoltă atonie a vezicii urinare, împiedicând-o să se golească complet La multe animale, după o diureză "completă" în ajunul unei examinări cu raze X a cavității abdominale, una sau alta cantitate de lichid rămâne în vezică (Fig - ) Suprarenale Poate cea mai importantă, deși cel mai puțin frecvent detectată în cazul unei anomalii abdominale cu raze X, este o masă asemănătoare unei tumori în glandele suprarenale Rareori poate fi identificat din cauza tumorilor Glandele suprarenale sunt prezente la doar - ° dintre câinii cu hipercortizolism spontan și doar jumătate dintre aceste neoplasme suferă calcificari, fără de care vizualizarea lor este imposibilă Aproximativ % din adenoamele și carcinoamele suprarenale sunt calcificate Radiografia abdominală a de câini cu sindrom Cushing cauzat de o tumoare a glandelor suprarenale au arătat mase asemănătoare tumorii la animale (Pennick et al, ) Treisprezece dintre cele tumori au fost calcificate, dintre ele fiind adenoame, iar restul carcinoame (vezi Figurile - și - ) Un alt studiu a inclus de câini cu tumori suprarenale Douăzeci și doi de câini au avut carcinoame, dintre care au fost identificate ca carcinoame mineralizate și un carcinom necalcificat a apărut ca o aglomerare de țesut moale La șapte din câini, tumorile au fost adenoame adrenocorticale calcificate La câini, mase de țesut necalcificat au fost prezente în glandele suprarenale și doar unul dintre ei a putut fi detectat prin examinare cu raze X (Reusch și Feldman, ) Într-o lucrare, autorii au concluzionat că este puțin probabil ca tumorile mai mici de cm în diametru să fie detectate radiografic, dar vizualizarea unor tumori identificate cu un diametru mai mare de cm este destul de probabilă (Vborhout și colab , a) Cutia toracică Mineralizarea și interstițiul Mineralizarea bronhiilor, inelelor traheale și generalizate Orez - Radiografii laterale (A) și ventrodorale (B) ale unui câine cu o tumoare suprarenală care funcționează activ care provoacă hipercortizolism Observați calcificarea tumorii (indicată prin săgeți), hepatomegalie, vezicii urinare dilatate (atonice) și contrast marcat din cauza mobilizării grăsimilor De la: Feldman FC: br Ettinger S (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, ed a II-a Philadelphia, WB Saunders, , p HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Orez - Radiografie abdominală laterală a unui câine cu o tumoare suprarenală mare, calcifiată, activă (prezentată cu plăcuțe de încălzire) proliferarea țesutului interstițial pulmonar - cele mai frecvente modificări patologice detectate la câinii cu sindrom Cushing la radiografia toracică Sunt mai frecvente la câinii cu tahipnee decât la animalele fără detresă respiratorie Într-un studiu, mineralizarea bronșică a fost găsită la aproape ° dintre animalele CCK și aproximativ un sfert dintre câini au avut proliferare generalizată a țesutului interstițial pulmonar (Barry și colab , ) S-a stabilit o corelație semnificativă între radiopacitatea țesutului interstițial și prezența hipoxemiei O altă tulburare întâlnită adesea pe radiografia toracică este - mineralizarea inelelor traheale Megastaza și tromboembolismul Analiza radiografiilor ar trebui să includă identificarea posibilelor metastaze pulmonare din carcinomul corticosuprarenal, care apare la unii câini După pătrunderea metastazelor în plămâni, îndepărtarea tumorii suprarenale primare nu are sens, ca să nu mai vorbim de costul ridicat și pericolul unei astfel de operații Dacă se găsesc metastaze ale altor tumori, este necesar să se analizeze situația și să se explice cc proprietarului animalului înainte de a începe diagnosticarea și tratamentul costisitoare și consumatoare de timp pentru CCS În acest caz, sindromul Cushing poate să nu fie la fel de important în ceea ce privește consecințele pe termen lung ale bolii și starea animalului ca o tumoare pulmonară O altă patologie rară, dar periculoasă este tromboembolismul pulmonar La majoritatea câinilor cu această patologie, examenul cu raze X relevă o imagine anormală a cavităţii toracice de două tipuri diferite: pulmonară hipovasculară zone şi infiltrate pulmonare alveolare Zonele hipovasculare radiotransparente sunt zone de umplere slabă cu vase de sânge, situate distal în raport cu locurile de tromboză Infiltratele alveolare sunt izolate sau multiple și corespund zonelor de agelectazie intrapulmonare, hemoragii și infarcte S-a descoperit că câinii cu tromboembolism pulmonar prezintă o arteră pulmonară principală mărită, cardiomegalie pe partea dreaptă și revărsat pleural (Fluckiger și Gomcz, ; Bunch și colab , ; Klein și colab , ; LaRue și Murtaugh, ) Schelet Oci adulmecând Cu hipercortizolism, osteopenia se dezvoltă ca urmare a hipercalciuriei, scăderii absorbției de calciu în intestin și efectului direct al calciului asupra țesutului osos La câini, osteopenia este de obicei ușoară și nu are semnificație clinică Radiografia nu este suficient de sensibilă pentru a măsura densitatea osoasă Este discutat în această secțiune, deoarece radiografia de rutină a scheletului este adesea folosită pentru a detecta osteopenia, deși este un instrument foarte brut în acest scop Densitatea osoasă trebuie să scadă cu mai mult de o treime înainte ca osteopenia să poată fi detectată prin această metodă S-a demonstrat că obezitatea, care este frecventă la câinii cu sindrom Cushing, poate oferi o imagine falsă a osteopeniei (Schwartz et al, ) Schioparea datorată durerii osoase sau fracturii patologice este de obicei absentă, cu excepția cazurilor de sindrom Cushing la animalele prepuberate În aceste cazuri rare, sunt posibile fracturi ale epifizelor sau plăci de creștere neacoperite (vezi Fig - ) Scull Radiografia craniului nu este recomandată Dacă este necesar, un astfel de studiu se efectuează sub anestezie Distrugerea peretelui osos al șeii turcești, observată la unii oameni cu creșterea unei tumori hipofizare, nu are loc la câini din cauza particularităților structurii anatomice (șa mai plată și mai deschisă) Calcificare distrofică (ectopică) Calcificarea cutanată și calcificarea țesutului subcutanat pot fi detectate prin radiografie (vezi secțiunea Istoric și Figura - ) Semnele de calcificare sunt prezente la mai puțin de ° dintre câinii cu CCK Există și mai puține animale cu calcificare distrofică detectabilă radiografic a pelvisului renal, ficatului, mucoasei intestinale sau ramurilor aortei abdominale Calcificarea ectopică se extinde adesea la inelele traheale și la bronhiile principale Cu toate acestea, mineralizarea acestor structuri se dezvoltă și la câinii în vârstă sănătoși, dar • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI de obicei fără consecinţe clinice semnificative (Widmer, Guptill, ) EXAMENUL ULTRASONIC A CAVITĂȚII ABDOMINALE Imagistica glandelor suprarenale ca modalitate de a le testa funcția Ultrasonografia abdominală este o modalitate de imagistică de rutină pentru glandele suprarenale umane, % din glandele sănătoase fiind fotografiate acum aproape de ani (Hamper et al, ) Acum numărul lor a crescut semnificativ (Aron et al, b) Tehnicile de imagistică pentru glandele suprarenale normale la câini și pisici s-au îmbunătățit continuu în ultimul deceniu, pe măsură ce radiologii au câștigat experiență și echipamentul s-a îmbunătățit (Voorhout și colab , b; Nyland, ) Imagistica ambelor glande suprarenale la câini și pisici sănătoși este în prezent o procedură clinică de rutină, cu condiția ca comportamentul animalului să nu împiedice o examinare amănunțită a abdomenului (Grooters și colab , ) Succesul ecografiei, probabil ca nicio altă metodă, depinde direct de priceperea operatorului (Widmer, Guptill, ; Grooters et al, ) Medicii veterinari își pot evalua propria activitate și munca colegilor lor cu privire la calitatea imagistică suprarenală la câinii sănătoși câini sănătoși Există multe publicații referitoare la utilizarea ultrasunetelor pentru a evalua starea glandelor suprarenale la câinii sănătoși Pentru o examinare amănunțită a fiecărei glande, scanarea trebuie efectuată de pe suprafața ventrală a abdomenului în proiecții transversale, longitudinale și oblice (Kantorowitz și colab , ) Segmentele intestinului situat deasupra glandelor suprarenale, mai ales atunci când acestea sau pilorul sunt pline de gaz, pot distorsiona rezultatele studiului, precum și un piept scufundat la unele rase de câini Glanda suprarenală stângă este mai ușor de vizualizat datorită locației sale caudale spre dreapta (Grooters și colab , ) Operatorii cu experiență notează că, în general, există o corelație acceptabilă între rezultatele măsurătorilor macroscopice și ultrasonografice ale glandelor suprarenale, în special grosimea glandelor drepte și stângi În cele mai multe cazuri, este posibil să se facă distincția între substanța corticală și cea medulară Dimensiunea glandelor suprarenale nu depinde de sexul animalului Au fost făcute încercări de a corela dimensiunea suprarenalei cu greutatea și aria suprafeței corporale (Douglass et al, ), dar nu este clar dacă o astfel de corelație are relevanță clinică Câini cu sindrom Cushing și o masă suprarenală neașteptată asemănătoare unei tumori Informații generale În clinica noastră, evaluarea "de rutină" a câinilor cu hipercortizolism include ultrasonografia abdominală, care a înlocuit complet razele X Există mai multe motive pentru schimbarea strategiei de examinare a animalelor și utilizarea scanărilor cu ultrasunete în loc de imagistica radiografică Ultrasonografia este superioară metodei cu raze X în ceea ce privește cantitatea de informații primite Printr-o mulțime de muncă, radiologii noștri au acumulat o vastă experiență, în plus, au cele mai moderne echipamente și au lucrat constant timp de mulți ani la cele mai noi modele de echipamente fabricate de industrie O altă caracteristică unică a clinicii noastre este disponibilitatea constantă a examinărilor cu ultrasunete, al căror cost pentru clienții noștri nu depășește costul radiografiei abdominale Această situație diferă puternic de practica multor spitale private, unde costul examinării este mai mare sau de unde clientul poate fi îndrumat către o altă instituție din lipsă de echipament propriu Limitări, utilizarea corectă și incorectă a ultrasonografiei Numeroase studii susțin valoarea ultrasunetelor ca instrument de diagnostic pentru sindromul Cushing la câini și pisici (Poffenbarger și colab , ; Voorhout, b; Voorhout și colab , b; Reusch și Feldman, ; Barthez și colab , ) În opinia noastră, este extrem de important să evaluăm schimbările care au avut loc în acest domeniu în ultimii - ani Datele obținute mai devreme de această perioadă nu corespund întotdeauna cu starea actuală a diagnosticului cu ultrasunete Totul vorbește despre o îmbunătățire continuă a competenței radiologilor și generaliștilor care folosesc această metodă În primele zile ale diagnosticului cu ultrasunete, însăși capacitatea de a recunoaște glandele suprarenale pe ecograme a fost considerată o mare realizare; acum este o procedură de rutină În trecut, imagistica uneia sau ambelor glande suprarenale a fost interpretată ca dovadă a măririi anormale și a implicat că câinele are sindromul Cushing Acum lucrurile stau altfel Considerăm că ecogramele glandelor suprarenale pot fi utilizate pentru diagnosticul diferențial al hipercortizolismului dependent de glanda pituitară și dependent de tumorile glandelor suprarenale Convingerea noastră fermă este că ultrasonografia abdominală nu poate servi ca instrument de screening pentru prezența sindromului Cushing, cel puțin până când se dovedește contrariul Sensibilitatea și mai ales specificitatea metodei cu ultrasunete nu îndeplinesc cerințele pt HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • diagnosticul acestei tulburări Prin urmare, diagnosticul sindromului Cushing, bazat pe rezultatele ecografiei, ar trebui considerat eronat și incorect Este necesară îmbunătățirea în continuare a metodei pentru a crește fiabilitatea datelor obținute cu ajutorul acesteia Considerăm rezultatele ecografiei abdominale ca o componentă extrem de valoroasă a bazei noastre de date de rutină Scopul principal al ecografiei cavității abdominale Ecografia cavității abdominale îndeplinește două funcții principale: Este un instrument care completează "baza de date de rutină" utilizată pentru evaluarea stării abdominale și identificarea anomaliilor suspectate (hepatomegalie) și neprevăzute (pietra urinare, mase de organe, chisturi) la câinii suspectați de sindrom Cushing Ecografia este folosită pentru a determina dimensiunea și forma glandelor suprarenale Descoperirea glandelor suprarenale de dimensiuni normale sau a glandelor suprarenale mărite bilateral care și-au păstrat forma normală la un câine diagnosticat cu sindrom Cushing pe baza altor constatări este o dovadă puternică a hiperplaziei suprarenale din cauza bolii pituitare Identificarea unei mase izolate asemănătoare unei tumori de formă anormală într-una dintre glandele suprarenale, comprimând sau invadând structurile învecinate (de exemplu, vena cavă, ficat, rinichi), cu o dimensiune mică a unei alte glande ("subțire" sau non-) suprarenală vizualizată) sugerează prezența unei tumori active funcțional la un câine diagnosticat cu sindrom Cushing, stabilit pe baza altor indicatori Când se suspectează o tumoare suprarenală, ultrasonografia poate fi un instrument excelent de screening pentru metastazele hepatice sau alte organe, invazia tumorii în vena cavă și în alte structuri sau compresia țesuturilor adiacente Sindromul Cushing dependent de tumorile hipofizare sau suprarenale Hipercortizolism dependent de glanda pituitară (PHG) La câini și pisici cu HTH, ambele glande suprarenale trebuie vizualizate de rutină De obicei, glandele suprarenale au dimensiuni "relativ" similare (normale sau mărite) (Tabelul - ) Dimensiunea glandelor suprarenale este cel mai bine apreciată după lățimea glandei stângi, pentru care limita superioară a normalului este de , mm Într-un studiu, sensibilitatea și specificitatea acestui parametru pentru evaluarea măririi suprarenalei la câinii cu hipercortizolism au fost de % și, respectiv, % (Barthez și colab , ) Cu toate acestea, pe măsură ce echipamentul se îmbunătățește și experiența se acumulează, acest parametru se poate schimba Grosimea glandelor suprarenale la câinii cu HTH este semnificativ mai mare decât la animalele sănătoase Ca urmare a îngroșării, glandele par umflate De obicei, animalele cu HTH păstrează o formă normală asemănătoare arahidei a glandei suprarenale stângi și a unei glande drepte ovale (Grooters și colab , ) În plus, la acești câini, glandele suprarenale sunt omogene și hipoecogene, spre deosebire de cortexul renal adiacent (Gould et al, ) Numai la unele animale cu HTH, glandele suprarenale au un parenchim eterogen și focare de ecogenitate crescută O astfel de structură poate indica prezența hiperplaziei nodulare, care trebuie să fie distinsă de o tumoare (Grooters și colab , ) Diferențierea se face cel mai bine pe baza stării endocrine a animalului, mai degrabă decât pe baza ultrasunetelor Prezența unei glande suprarenale stângi normale sau ușor mărită în absența vizualizării glandei suprarenale drepte nu este strict specifică pentru diferențierea HH de GON Vizualizarea glandei suprarenale drepte este mult mai dificilă, astfel încât rezultatul său pozitiv oferă mai multe motive pentru a suspecta prezența unei tumori TABELUL - A COMPARAȚIA DIMENSIUNILOR SUPRRENALELOR LA EXAMENUL ULTRASONIC ABDOMINAL LA DE CÂINI SĂNĂTOAȚI, DE CÂINI CU BOLI NON-ENDOCINE ȘI DE CÂINI CU HTH Parametru Câini sănătoși Câini cu boli non-endocrine Câini cu HGH Interval SD mediu Interval SD mediu Interval SD mediu Vârsta (ani) , , - , , , , - , , - , Greutate (kg) , , - , , - , , - Diametrul aortic (mm) , , - , , , - , , , - Lungimea rinichilor (mm) Glanda suprarenală stângă , , - , , , - , , , - , Lungime (mm) , , - , , - , , , - , Diametru maxim (mm) , , - , , , , - , , , - , Diametru minim (mm) Glanda suprarenală dreaptă , - , , , , - , - , Lungime (mm) , - , , , - , , , - , Diametru maxim (mm) , , - , , , , - , , , - , Diametrul minim (mm) , , - , , , , - , , , - , Grădina Zoologică • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI B SENSIBILITATEA ȘI SPECIFICITATEA MĂSURĂRII SURENALEI UTILIZAREA CA TEST DE DIAGNOSTIC PENTRU HTH, DETERMINATE DIN STUDIUL A DE CÂINI CU HTH ȘI DE CÂINI CU BOLI NON-ENDOCINE REZULTATUL MĂSURĂRII FIECĂRUI PARAMETRU (LUNGIME, DIAMETRUL MAXIM ȘI MINIM) S-A ESTIMAT CA POZITIV SAU NEGATIV, PE BAZA VALORILOR MAXIME CORESPONDENTE OBȚINUTE PENTRU DE ANIMALE SĂNĂTOARE Dimensiune Sensibilitate (%) Specificitate (%) Suprarenala stângă Lungime Diametru maxim Diametru minim Glanda suprarenală dreaptă Lungime Diametru maxim Diametru minim Hipercortizolism cauzat de o tumoare a glandelor suprarenale (GON) În cazul unei creșteri marcate a dimensiunii sau al modificării formei uneia dintre glandele suprarenale, sau dacă aceasta invadează sau comprimă țesuturile din jur, dacă este imposibil de vizualizat cealaltă glandă, este foarte probabilă prezența unei tumori ( Fig - ) La ultrasonografia abdominală, tumorile suprarenale apar foarte mari, rotunde sau "neregulat rotunde" în formă (Gould et al, ) Odată cu îmbunătățirea echipamentelor și dobândirea de experiență, cercetătorii sunt capabili să vizualizeze glandele suprarenale atrofiate Cu vizualizarea simultană a glandei controlaterale (ceea ce se întâmplă mai des), grosimea și lățimea acesteia sunt de obicei mai mici decât în mod normal, în timp ce lungimea este ușor redusă Partea medulară a unei astfel de glande suprarenale "subțiri" arată mai mult sau mai puțin normal, în timp ce stratul cortical este neobișnuit de îngust Tumoarea se poate forma în oricare dintre cele două glande suprarenale Determinarea malignității unei tumori suprarenale este speculativă Un studiu realizat de Besso et al ( ) a demonstrat un risc crescut de malignitate a unei mase mai mari de cm grosime și malignitate a tuturor maselor asemănătoare tumorii cu grosimea mai mare de cm De asemenea, sa dovedit că forma maselor suprarenale asemănătoare tumorii nu le distinge de modificările patologice de alt tip histologic Leziunile nodulare au fost observate mai des în prezența adenoamelor, hiperplaziei sau metastazelor Ecogenitatea nu a fost o caracteristică specifică a leziunilor de un tip sau altul Mineralizarea și localizarea bilaterală a tumorilor au avut loc indiferent de natura lor malignă sau benignă Invazia vasculară mai des, dar nu întotdeauna, s-a dezvoltat cu leziuni maligne Într-un studiu pe câini cu sindrom Cushing dependent de suprarenale, ambele glande au fost vizualizate în toate cazurile, cu tumori bilaterale găsite la trei indivizi (Hoerauf și Reusch, ) La câini cu tumori unilaterale, lungimea și grosimea opusului glandele suprarenale au rămas aproape la fel ca la animalele sănătoase Tumorile unilaterale au fost mai des localizate în glanda suprarenală dreaptă Deși acest studiu a fost realizat pe un grup mic de câini, el adaugă totuși la cunoștințele noastre și indică necesitatea evaluării constante a informațiilor noi La discutarea acestui raport, nedumerirea a fost exprimată în legătură cu păstrarea dimensiunii normale a celei de-a doua glande suprarenale fără tumori Autorul discuției consideră că o astfel de glandă suprarenală ar trebui să se atrofieze vizibil chiar înainte de apariția semnelor clinice de hipercortizolism El subliniază, de asemenea, că, pe lângă atrofia zonelor corticale fasciculare și reticulare, ca urmare a suprimării cronice a secreției endogene de ACTH, cortizolul sintetizat în cortexul suprarenal poate avea un efect trofic asupra medulului prin inducerea feniletanolamină-M-metiltransferazei, care catalizează metilarea norepinefrinei în adrenalină Se ajunge la concluzia că atât zonele corticale, cât și cele medulare ale glandei suprarenale neafectate de tumoră ar trebui să se atrofieze Poate că noi cercetări vor ajuta la clarificarea acestei probleme Descoperirea neașteptată a glandelor suprarenale mărite sau a unei mase izolate asemănătoare tumorii Cu cât sunt utilizate mijloace tehnice mai complexe pentru a evalua starea organelor abdominale, cu atât mai des sunt detectate încălcări neprevăzute S-au găsit mase neașteptate asemănătoare tumorilor în glandele suprarenale a % dintre indivizii examinați prin CT, ultrasunete și RMN (Aron și Ross, ) Cele mai bune metode de investigare și urmărire a pacienților cu astfel de anomalii sunt în continuă evaluare, deoarece majoritatea dintre aceștia nu prezintă tumori secretoare de hormoni și malignitate care necesită o terapie adecvată (Ross, Aron, ; Bencsik et al , ) Dacă istoricul, examinarea clinică și patologică fizică și de rutină a unui câine sau pisică cu glandele suprarenale mărite sau o masă asemănătoare unei tumori nu a evidențiat semne ale sindromului Cushing, în continuare îndocrinologic HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Orez - A Reprezentare schematică a glandei suprarenale în proiecție transversală, obținută prin ultrasonografie (B) a prezenței carcinomului venos al cortexului suprarenal al unui câine cu hipercortizolism C Reprezentare schematică a unui cortex suprarenal hiperplazic obținut prin ecografie (D) a unui câine cu HTH E Reprezentare schematică a unui cortex suprarenal hiperplazic contralateral obţinut prin ecografie (E) a aceluiaşi câine cu hiperplazie bilaterală Inserturile din colțul din stânga sus al diagramelor A, C și E arată poziția și orientarea traductorului în abdomenul ventral V - Proiecție ventrală, Cr - Proiecție craniană, Ca - Proiecție cauzală, D - Proiecție dorsală, R - dreapta L - stânga (vezi continuarea) evaluarea nu este recomandată În absența sindromului Cushing, tumora detectată trebuie monitorizată sau îndepărtată Unele "mase suprarenale" sunt de fapt țesut normal De asemenea, este necesar un diagnostic diferențial față de suprarenale chisturi, mielolipoame, hemoragii, tumori primare inactive (adică, care nu produc hormoni), feocromocitom, tumori metastatice și granulom Preferăm tratamentul chirurgical al câinilor asimptomatici cu o masă suprarenală asemănătoare tumorii care invadează structurile vitale (în special vena cavă) Dacă la câinii asimptomatici se găsește o masă neinvazivă, recomandăm în general o ecografie de urmărire după săptămâni Dacă în acest timp greutatea nu s-a schimbat semnificativ, vă sfătuim să repetați examinarea câinelui după încă luni și apoi să o efectuați la fiecare - luni În prezent avem peste dintre acești câini sub observație Autopsia animalelor decedate a evidențiat tumori sau granuloame nefuncționale și nesemnificative clinic la %, nici o creștere neoplazică la % și feocromocitom la °n de câini Semnificația clinică a feocromo- • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Orez - (continuare) G Glanda suprarenală stângă a unui câine sănătos în proiecția sagitală (lungime , cm) J Glanda suprarenală dreaptă a unui câine cu hipercortizolism ( , lungime , cm; , lățime , cm) III Tumora a glandei suprarenale stângi a unui câine cu sindrom Cushing ( - lungime , cm, - lățime , cm) Diagramele A, B și E prin amabilitatea Dr Brett Kantrowitz (Davis, CA); imaginile B, D şi F: din: Kantrowitz BV şi colab , Vet Radiol, : , ; imaginile F, și I, prin amabilitatea doctorilor Paul Barthez și Tom Nyland (Davis, CA) citoame (inducerea oricăror tulburări de către acesta) la acești câini nu a fost stabilit COMPLICAȚII CU HIPERCORTICISM La evaluarea inițială, majoritatea câinilor cu hipercortizolism sunt stabili și nu au complicații Cu toate acestea, sunt posibile tulburări secundare cauzate de expunerea prelungită la steroizi în exces În unele cazuri, acestea pot avea consecințe dezastruoase hipertensiune Pacienții cu sindrom Cushing Hipertensiunea arterială moderată, persistentă a fost raportată la peste % dintre persoanele cu hipercortizolism spontan Hipertensiunea arterială este cauzată de mulți factori, printre care secreția excesivă de renină (proteina din sânge care eliberează angiotensina I), activarea sistemului renină-angiotensină de către stimulente alternative, sensibilitatea vasculară crescută la efectele presoare (catecolamine și agoniști adrenergici), scăderea producției de prostaglandine vasodilatatoare , și creșterea secreției de mineralocorticoizi sintetizați în afara zonei glomeruliilor glandelor suprarenale (Melby, ) La persoanele cu sindrom Cushing, concentrația dezoxicorticosteronului în plasma sanguină este crescută (Yamaji și colab , ) Măsurarea tensiunii arteriale la câini Metodele de măsurare a tensiunii arteriale la câini au fost rafinate în numeroase studii, inclusiv prin utilizarea măsurătorilor directe și indirecte la animale anesteziate, neanesteziate și sedate Măsurătorile au fost făcute la animale în diferite poziții folosind diferite tipuri de instrumente (Stelicn și Rapoport, ) În clinica veterinară, sunt necesare modalități simple, rapide, practice și ieftine de a determina tensiunea arterială Anestezicele și sedativele afectează tensiunea arterială și, prin urmare, invalidează rezultatele măsurătorilor Studii recente au arătat că presiunea arterială medie sistolică, diastolică și medie măsurată la câini prin metode invazive și neinvazive fără utilizarea sedativelor în clinică și în prezența proprietarilor este comparabilă cu valorile obținute de la adaptați, antrenați sau animale sedate Cu toate acestea, rezultatele obținute folosind metode non-invazive nu reflectă întotdeauna cu acuratețe imaginea reală (Stcpicn, Rapoport, ) Mai mult decât atât, în timp ce câinii au avut ritmuri cardiace mai mari în clinică într-un studiu, HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • decât acasă, tensiunea arterială nu a fost semnificativ diferită (Remillard et al, ) De asemenea, trebuie avut în vedere faptul că indicatorii tensiunii arteriale depind de vârsta, sexul, rasa și temperamentul animalelor, starea lor generală, natura activității fizice și, într-o măsură mai mică, dietă Diferențele în acest parametru între câinii de diferite rase sunt atât de semnificative încât s-a propus, pe lângă intervalul mediu normal al tensiunii arteriale, stabilirea unor criterii diferite pentru hipertensiune pentru rasele individuale (Bodey și Michell, ) Câini cu sindrom Cushing Testele randomizate au evidențiat hipertensiune arterială la % dintre câinii cu sindrom Cushing (Nichols, ) Presiunile sistolice, diastolice și arteriale medii la câinii sănătoși s-au dovedit a fi de , și, respectiv, mmHg, iar la câinii cu sindrom Cushing, - , - și, respectiv, - mmHg Artă (Kallet și Cowgill, ; Ortega și colab , ) Ortega și colab ( ) au măsurat indirect tensiunea arterială sistolică, diastolică și medie la de câini cu sindrom Cushing Presiunile arteriale și diastolice medii au fost cele mai ridicate la câinii cu boală netratată sau slab compensată După adrenalectomia cu succes la câinii cu hipercortizolism netratat anterior din cauza tumorilor suprarenale, toate valorile tensiunii arteriale au scăzut În acest studiu, valorile presiunii arteriale sistolice, diastolice și medii mai mari de , și, respectiv, mmHg, au fost selectate ca criterii condiționate pentru hipertensiune arterială Pe baza acestor criterii, hipertensiunea arterială a fost diagnosticată la % dintre câinii cu sindrom Cushing netratat și la % dintre câinii cu boală slab controlată % dintre animalele din acest grup au avut "hipertensiune severă" (presiune sistolica peste mm Hg, presiune diastolică peste mm Hg) În comparație, % dintre câinii cu HTH bine compensat au avut hipertensiune arterială Îndepărtarea tumorii suprarenale a dus la normalizarea tensiunii arteriale la toți câinii În același studiu s-a stabilit o corelație între tensiunea arterială și raportul dintre proteine și creatinină din urină și anume, cu cât tensiunea arterială este mai mare, cu atât este mai mare pierderea de proteine în urină și cu atât este mai probabilă afectarea aparatului glomerular a rinichilor La unii, dar nu la toți câini, hipertensiunea s-a rezolvat după tratamentul cu succes al hipercortizolismului (Ortega și colab , ) Se pare că la câinii a căror tensiune arterială a rămas ridicată, hipertensiunea arterială a fost cauzată de factori care nu au legătură cu hipercortizolismul Concentrația plasmatică de aldosteron (înainte și după administrarea de ACTH exogen) a fost maximă cu HTH netratată, practic normală cu boala bine compensată și intermediară cu sindromul Cushing slab controlat (Ortega și colab , ) Aceste date sugerează o legătură între sindromul Cushing, hiperaldosteronism și hipertensiunea sistemică Întrebări de terapie și recomandări Hipertensiunea arterială este o preocupare din cauza problemelor sale specifice De exemplu, poate provoca orbire din cauza hemoragiei intraoculare și/sau a detașării retinei (Littman et al, ) Hipertensiunea arterială poate duce la creșterea hipertrofiei ventriculare stângi și a insuficienței cardiace congestive sau poate provoca glomerulopatie, care la rândul său crește pierderea de proteine urinare La % dintre câinii cu sindrom Cushing, raportul proteină-creatinină din urină este mai mare de , (media , cu o valoare normală mai mică de , ) (Ortega et al, ) În special, se pierd proteinele care joacă un rol important în coagularea sângelui (antitrombina III), ceea ce predispune câinii cu sindrom Cushing la tromboembolism Deși determinarea directă a tensiunii arteriale rămâne cea mai fiabilă și simplă modalitate de a o evalua, echipamentul pentru măsurătorile sale indirecte este din ce în ce mai utilizat și îmbunătățit La stabilirea sindromului Cushing la câini, este indicată măsurarea tensiunii arteriale Cercetătorii sunt de acord că o proporție de câini cu hipertensiune arterială severă sunt expuși riscului de evenimente adverse, cum ar fi bolile vasculare retiniene și renale (Bodey și Michell, ; Ortega et al, ) Pe de altă parte, pierderea vederii este extrem de rară la câinii cu hipercortizolism netratat La fel de rar, la astfel de animale, concentrația de proteine totale și albumină în serul sanguin scade, în ciuda excreției de proteine în urină (raport proteină / creatinină în urină peste , ) Având în vedere acest lucru, recomandăm monitorizarea tensiunii arteriale la câinii cu hipercortizolism și, dimpotrivă, nu recomandăm corectarea hipertensiunii până când boala de bază nu a fost corectată La mulți câini, tensiunea arterială revine la normal după ce sindromul Cushing este corectat Dacă hipertensiunea persistă, terapia acesteia depinde de nivelul tensiunii arteriale și de prezența altor tulburări care o pot provoca Pielonefrita Nu este neobișnuit ca câinii cu sindrom Cushing să aibă infecții ale tractului urinar care se pot răspândi la rinichi Rezistența redusă la infecție se poate datora suprimării migrării neutrofilelor și macrofagelor către zonele afectate sub influența glucocorticoizilor Diluarea urinei crește și sensibilitatea tractului urinar inferior la infecții, dar scade • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI nu există susceptibilitate la pielonefrită (Lulich, Osbome, ) Cu toate acestea, infecțiile cronice severe, indiferent de gravitatea specifică urinară, cresc riscul de pielonefrită și afectarea funcției renale la câinii cu sindrom Cushing Simptomele pielonefritei includ polakiurie, disurie și hematurie Trebuie reținut, totuși, că acțiunea antiinflamatoare a glucocorticoizilor nu numai că predispune câinii la pielonefrită, ci și maschează manifestarea multor simptome clinice Suspiciunea de pielonefrită este crescută dacă infecția urinară nu poate fi eliminată, mai ales în contextul terapiei antibiotice adecvate după ameliorarea CCK Tratamentul nereușit al sindromului Cushing predispune animalul la infecții repetate ale tractului urinar și nu poate servi ca un indiciu al înfrângerii secțiunilor sale "superioare" Antibioticele sunt selectate pe baza unei evaluări a sensibilității agentului patogen în uroculturile obținute prin puncția vezicii urinare pietre urinare La om, hipercortizolismul poate determina o excreție urinară crescută de calciu, care la rândul său crește riscul de uroliți care conțin calciu O frecvență crescută a infecțiilor tractului urinar contribuie, de asemenea, la formarea de calculi urinari Disuria, ca simptom principal al urolitiazelor și inflamația concomitentă, poate să nu se manifeste clar (adică să fie mascată), deoarece cantități mari de glucocorticoizi interferează cu procesul inflamator Foarte puțini câini cu sindrom Cushing au calculi urinari care conțin fosfat de calciu sau oxalat de calciu În lotul examinat de noi, calculii încapsulați s-au găsit la mai puțin de % dintre animale Acestea sunt date foarte convingătoare având în vedere că în clinica noastră aproape toți câinii cu sindrom Cushing au fost examinați cu ecografie, ceea ce reprezintă o modalitate excelentă de a detecta pietrele în tractul urinar Într-un studiu realizat de Hess et al ( ), șaisprezece din de câini cu sindrom Cushing și urolitiază prezentau pietre de calciu ( - oxalat, unul - apatit, patru - struvit, unul - pietre de compoziție chimică mixtă (carbonat-apatit-struvit) și încă una calculi de fosfat de calciu) Conform statisticilor, riscul de formare a uroliților de calciu crește de ori cu SSC Autorii concluzionează că diagnosticarea în timp util și tratamentul adecvat al sindromului Cushing pot reduce incidența pietrelor urinare Cu toate acestea, ținând cont de frecvența scăzută a apariției lor, acest argument nu poate fi considerat baza pentru prescrierea terapiei sindromului Cushing tuturor câinilor fără excepție Insuficiență cardiacă congestivă Una dintre consecințele producției excesive de glucocorticoizi este hipertensiunea secundară din cauza hipervolemiei, care crește volumul de muncă asupra miocardului și duce la hipertrofia acestuia Insuficiența cardiacă congestivă apare pe măsură ce severitatea hipertensiunii și a retenției de lichide cresc În plus, sindromul Cushing se dezvoltă adesea la câinii de vârstă mijlocie și mai în vârstă aparținând raselor care sunt predispuși la dobândirea bolilor cardiace mitrale și/sau tricuspide cronice Teoretic, efectul combinat al insuficienței valvulare, hipertensiunii arteriale și hipercortizolismului ar trebui să conducă la supraîncărcare miocardică Cu toate acestea, în ciuda acestei predispoziții, insuficiența cardiacă congestivă este rară la câinii cu sindrom Cushing Radiografia toracică evidențiază adesea cardiomegalie în asociere cu mărirea ventriculului stâng Nu mai rar, hipertrofia ventriculară stângă este diagnosticată pe baza unei analize a cardiogramei prin prezența unei unde R mărită și a unui complex QRS prelungit Edemul pulmonar este rar Câinii cu sindrom Cushing asociat cu insuficiență cardiacă congestivă răspund slab la terapie Diureticele trebuie utilizate cu prudență, deoarece multe dintre aceste animale sunt poliurice și polidiptice În plus, diureticele pot predispune câinii cu SCC la hipokaliemie și/sau alcaloză Tratamentul insuficienței cardiace congestive și al hipertensiunii arteriale este cel mai bun atunci când este îndreptat inițial către cauza principală a acestor afecțiuni, hipercortizolismul Terapia adecvată a sindromului Cushing contribuie la normalizarea tensiunii arteriale, ceea ce asigură controlul complicațiilor cardiovasculare în absența unei terapii specifice pentru insuficiența cardiacă La câinii pentru care este totuși indicată o astfel de terapie, eficacitatea acesteia este sporită de tratamentul simultan al sindromului Cushing pancreatită Se crede că câinii cu hipercortizolism sunt "predispuși" la pancreatită Deși mai multe aspecte ale sindromului Cushing justifică acest punct de vedere (în special, hiperlipidemia, hipercolesterolemia și infecția), experiența noastră sugerează că pancreatita este rară la câinii cu hipercortizolism Sunt descrise câteva cazuri de pancreatită după operații complexe de îndepărtare a glandelor suprarenale Având în vedere că câinii cu hipercortizolism au un apetit excesiv și mănâncă aproape tot ce pot înghiți, inclusiv gunoaie, este ciudat că nu toți suferă de "gastrită de gunoi" HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Deși gastrita apare la acești câini, nu este atât de comună pe cât s-ar putea aștepta Diabet Diagnosticul diabetului zaharat la câini nu este dificil Hipercortizolismul este mai greu de detectat, dar prezentarea clinică a sindromului Cushing este atât de caracteristică încât este destul de ușor de recunoscut la majoritatea câinilor cu diabet zaharat concomitent Debutul diabetului într-un sindrom Cushing bine controlat este ușor de detectat printr-o creștere bruscă a setei, creșterea producției de urină și a nivelului de glucoză Este mult mai dificil de determinat dacă un câine cu diabet zaharat evident are CCK Principalul punct de referință în condițiile muncii practice este "rezistența la insulină" Cu toate acestea, "rezistența" este un concept subiectiv și apare într-o mare varietate de boli, dintre care majoritatea sunt mult mai frecvente decât sindromul Cushing (vezi capitolul ) Este mult mai fiabil să te bazezi pe tabloul clinic Corespunde cu sindromul Cushing? Această problemă merită o analiză atentă, deoarece semnele clinice (polidipsie/poliurie, polifagie, hepatomegalie), rezultatele CBC (creșterea numărului de leucocite și natura leucogramei în timpul stresului), profilul biochimic seric (concentrații crescute de colesterol, fosfatază alcalină și alanina aminotransferaza), datele radiologice (hepatomegalie) și examenele ecografice sunt destul de asemănătoare în ambele boli Urina animalelor diabetice este de obicei mai concentrată decât cea a câinilor cu comorbidități; ambele boli cresc susceptibilitatea animalelor la infecție Acordăm o atenție deosebită acestor fapte deoarece credem că numărul câinilor cu diabet care sunt diagnosticați simultan cu sindromul Cushing și tratați pentru acesta este supraestimat în comparație cu numărul real de animale cu SDR Testul de provocare ACTH și testul inhibitor de dexametazonă în doză mică sunt metode relativ specifice de diagnosticare a hipercortizolismului și ajută la diferențierea diabetului zaharat izolat de diabetul asociat cu sindromul Cushing În același timp, raportul dintre concentrațiile de cortizol și creatinina din urină este un indicator foarte nespecific și, prin urmare, nesigur, care nu este recomandat în scopuri de diagnostic Testele de screening efectuate corect le sporesc fiabilitatea Diagnosticul hipercortizolismului la câinii cu diabet zaharat este facilitat de prezența semnelor de MSC, cum ar fi alopecia simetrică bilaterală, calcificarea cutanată, abdomenul pendular, concentrațiile scăzute de AM și creatinina cu greutate specifică a urinei mai mică de , , adrenomegalie și nevoie neașteptat de mare de insulină exogenă În opinia noastră, anamneza și examenul fizic sunt cele mai sensibile și specifice metode de diagnosticare a sindromului Cushing la câini Doar necesarul de insulină nu este suficient pentru a suspecta sindromul Cushing la câinii diabetici Tromboembolism pulmonar (PTE) Etiologie Tromboembolismul pulmonar (PTE) este o complicație a hipercoagulabilității, hemostazei și lezării mucoasei endoteliale a vaselor de sânge (LaRue și Murtaugh, ) PTE și tromboza venoasă profundă ar trebui considerate componente ale aceluiași proces Embolia pulmonară variază ca severitate - de la accidentală, nesemnificativă clinic până la obstrucție vasculară extinsă, culminând cu moartea subită La om, hipercoagulabilitatea duce la ocluzia vaselor venoase ale picioarelor, pelvisului și umărului, cu cheaguri care se propagă proximal Cheagurile care se formează în aceste vene profunde pot călători în arterele pulmonare și le pot bloca Blocarea arterelor pulmonare și secreția trombocitară de compuși vasoactivi, în special serotonina, reduc rezistența pulmonară Datorită creșterii concomitente a spațiului mort în alveole și redistribuirii fluxului sanguin, apar zone cu raport ventilație-perfuzie redus, schimbul de gaze se agravează și se eliberează receptorii de stimul care stimulează hiperventilația alveolară Constricția reflexă a bronhiilor crește rezistența la fluxul de aer Edemul pulmonar (dacă există) reduce complianța acestora Pe măsură ce supraîncărcarea crește, presiunea peretelui ventricular drept crește, ceea ce poate provoca dilatare ventriculară, disfuncție și ischemie (Goldhaber, ) PTE este o complicație potențială a hipercortizolismului și a unui număr de alte tulburări, cum ar fi diverse neoplazii, nefropatie cu pierdere de proteine, insuficiență renală, pancreatită, sepsis, diabet zaharat, precum și filarioză, traumatisme, intervenții chirurgicale complexe etc (Tabelul - ) Atât la oameni, cât și la câinii cu sindrom Cushing, tromboembolismul este cel puțin asociat cu "starea de hipercoagulare" care este caracteristică bolii Riscul de complicații din PTE la persoanele cu sindrom Cushing este de ori mai mare decât în populația generală (Small și colab , ; Meaney și colab , ) Frecvența trombozei venoase profunde în populație nu depășește %, iar la pacienții internați cu sindrom Cushing variază de la la % (McLeod, ) Predispoziția la tromboză este deosebit de pronunțată la pacienții care au suferit o intervenție chirurgicală pentru sindromul Ku • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI B Orez - Rezultatele coagularii sângelui sugerează o predispoziție pentru câinii cu hipercortizolism (HCC) la tromboembolism A Factorii de procoagulare serici au fost determinați la de câini martor sănătoși și la de câini CCK B Rezultatele determinării complexului antitrombină și grombină-antitrombină la de câini martor și de câini cu SCC Un asterisc (*) marchează diferențe semnificative statistic, liniile verticale indică eroarea standard TABELUL - PRIMAR TULBURĂRI CLINICE LA DE CÂINI CU TROMBOEMBOLISM PULMONAR* Anemia hemolitică din cauza tulburărilor sistemului imunitar neoplazie Boală bacteriană sistemică Septicemie Pneumonie Piotoraxul Endocardita Hipercortizolism Amiloidoză (nefropatie cu pierdere a blocului) Cardiomiopatie Mărirea esofagului Din: Johnson et al, shinga (Reitmeyer et al, ) Factorii predispozanți pentru tromboză la câinii cu sindrom Cushing sunt obezitatea, hipertensiunea, hematocritul crescut care duce la stază vasculară, sepsis și decubit prelungit Într-un studiu pe de câini cu sindrom Cushing spontan, s-au observat creșteri semnificative ale factorilor de procoagulare II, V, VP, IX, X, XII și fibrinogen (Jacobi și colab , ) Conținutul de antitrombină antitrombotică naturală a fost redus semnificativ, iar conținutul de complexe trombină-antitrombină (TAT) - markeri ai trombozei subclinice a crescut (Fig - ) Aceste date sunt similare cu rezultatele obținute în cea anterioară, dar nu ca HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • lucrări exhaustive (Feldman BF și colab , , ) și în studiile umane (Patrassi și colab , ) Complexele TAT se formează imediat după producerea trombinei și servesc ca markeri subclinici ai biosintezei acesteia Unii autori recomandă utilizarea acestui factor ca marker surogat pentru tromboembolismul clinic Deși inhibarea activității fibrinolitice a fost demonstrată la oamenii cu sindrom Cushing, inhibarea similară nu a fost observată la câini și pare a fi atipică stării de hipercoagulabilitate (Jacoby și colab , ) Apariția, istoricul și examenul fizic PE se poate dezvolta la câini de orice sex, vârstă sau rasă Are o varietate de manifestări clinice care sunt identificate în timpul examenului fizic Acest lucru se datorează a două motive: în primul rând, caracterului aproape exclusiv secundar al bolii (vezi tabelele - ) și, în al doilea rând, emboliei concomitente în țesuturi altele decât plămânul Tumorile suprarenale au fost îndepărtate chirurgical la aproape toți câinii cu sindrom Cushing și PTE cu debutul episoadelor acute de embolie Semnificativ mai puțini câini cu PTE au fost tratați medical cu o,p'-DDD, însă, în general PE a fost rară în grupul nostru de câini cu sindrom Cushing În prezența PTE, câinii ar trebui să dezvolte detresă respiratorie acută, ortopnee și, rar, puls jugular Dispneea poate rezulta din hipoxie și/sau durere pleuritică (Bums și colab , ; King și colab , ) Tulburările neurologice sunt deosebit de frecvente la câinii cu PTE secundar Pe baza Johnson și colab ( ) doar cinci dintre cei de proprietari de câini au căutat îngrijiri veterinare special pentru probleme respiratorii, deși sondajul le-a găsit la câini din acest grup Rezultatele analizelor de laborator, examinarea cu raze X a cavității toracice și ecocardiografie Într-unul dintre studiile efectuate, nu a fost posibilă identificarea niciunui parametri de laborator patognomonici pentru PTE la câini Numeroase anomalii găsite în testele de laborator au fost fie cauzate de boala primară, fie au fost nespecifice Acestea includ anemia, o creștere a numărului de leucocite, concentrația de AM și creatinina, o creștere a activității fosfatazei alcaline și alanin aminotransferazei S-a observat, de asemenea, o scădere a concentrațiilor de sodiu, potasiu și albumină din sânge (Johnson și colab , ) Radiografia toracică este o componentă importantă în caracterizarea oricăror cazuri de tahipnee, deși rezultatele sunt amestecate la animalele cu PTE Radiografia poate detecta revărsatul pleural, pierderea arterei pulmonare, infiltratele alveolare, cardiomegalia, zonele radiotransparente în plămâni și mărirea arterei pulmonare principale sau confirma Orez - Radiografia toracică dorsoventrală a unui câine cu tromboembolism pulmonar, care a determinat formarea unui focar de densitate crescută, ale cărui limite sunt indicate prin săgeți absența oricăror tulburări (Fluckiger, Gomcz, ; Johnson și colab , ) Pe de altă parte, poate exista o creștere a diametrului arterelor pulmonare, lipsa de perfuzie a vascularizației obstrucționate și supraperfuzia secțiunilor sale neafectate (Fig - ) (vezi discuția din secțiunea cu raze X) Radiografiile toracice normale la pacienții dispneici în absența unei ocluzii mari a căilor aeriene pot fi obținute și cu tromboembolism pulmonar La persoanele cu PTE, ecocardiografia Doppler este relativ specifică și sensibilă în furnizarea informațiilor necesare Astfel, au fost depistate diverse tulburări la % dintre pacienții cu embolie pulmonară confirmată angiografic și doar la % dintre pacienții cu simptome clinice similare, dar fără PTE Pacienții cu embolie documentată au fost semnificativ mai susceptibili de a avea dilatație ventriculară dreaptă (raportul de volum al ventriculului drept la stânga > , ), regurgitare tricuspidiană rapidă (> , msec) și mișcare paradoxală a septului (Nazeyrollas și colab , ) La câinii cu PTE, ecocardiografia a fost normală sau a evidențiat presiune excesivă în ventriculul drept, iar regurgitarea rapidă a tricuspidianului a dat impresia de hipertensiune pulmonară (Johnson și colab , ) Identificarea semnelor ecocardiografice caracteristice sau a trombozei atriale drepte la câinii cu suspiciune de PTE este o modalitate neinvazivă de confirmare a diagnosticului de PTE în practica veterinară (Johnson et al, ) Analiza gazelor din sânge PTE duce la hipoxemie în principal din cauza unei nepotriviri • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI ventilația și perfuzia, deși șuntarea fiziologică și creșterea spațiului mort reduc, de asemenea, conținutul de oxigen arterial (West, ) Hipoxemia apare la aproape % dintre persoanele cu PTE, iar gradientul de oxigen alveolar-arterial crește cu % (Stern et al, ) Calculul gradientului alveolar-arterial face posibilă evaluarea contribuției hipoventilației alveolare la hipoxemia arterială, dar nu face diferența între ventilație și nepotrivirea de perfuzie de alte cauze de hipoxemie La respirația aerului atmosferic la câinii cu PTE, se observă hipoxemie și crește gradientul de oxigen alveolar-arterial Cu toate acestea, aceste modificări nu sunt indicatori specifici ai schimbului de gaze afectat și nu pot fi utilizate ca unic indicator al PTE Câinii cu PTE au adesea hipocapnie Respirația cu oxigen elimină hipoxemia din cauza nepotrivirii dintre ventilație și perfuzie, difuzie afectată sau hipoventilație alveolară În PTE, gradul de creștere a presiunii parțiale a oxigenului arterial (PaO ) depinde de volumul vaselor blocate (ca procent din total), de concentrația de oxigen inhalat și de distribuția zonelor cu raportul ventilație-perfuzie afectat în plămâni "Sensibilitatea la oxigen" este foarte individuală atât la oameni, cât și la câini Aparent, acest lucru se datorează formării șunturilor intrapulmonare, când obstrucția acoperă mai mult de jumătate din întreaga suprafață a patului vascular; acest șunt duce la amestecarea sângelui venos și reduce sensibilitatea la oxigen (Johnson și colab , ) Diagnosticare Tromboembolismul pulmonar se stabilește pe baza tabloului clinic al bolii, a rezultatelor unui examen fizic, a parametrilor hematologici și biochimici, a radiografiei toracice, a datelor ecocardiografice, a măsurării tensiunii arteriale și a analizei gazelor din sângele arterial Cu toate acestea, toți acești indicatori sunt nespecifici pentru PTE și pot fi normali Valoarea lor (cu excepția rezultatelor analizei gazelor) constă în capacitatea de a exclude alte procese patologice care au manifestări similare cu PTE La persoanele cu suspiciune de PTE, procedura de diagnostic primară este o scanare de ventilație-perfuzie Cu toate acestea, doar la % dintre acești pacienți, această metodă permite un diagnostic precis La majoritatea pacienților, scanarea este nedeterminată, iar angiografia pulmonară trebuie efectuată pentru a confirma sau a exclude PTE Trebuie remarcat faptul că natura invazivă și costul ridicat al acestei operațiuni limitează utilizarea acesteia chiar și la om Recent, a fost demonstrată performanța ridicată de diagnosticare a angiografiei RMN, care nu necesită utilizarea ionisi radiații și materiale iodate de contrast (Meaney și colab , ) În ciuda lipsei de sensibilitate și specificitate, angiografia pulmonară și scanarea cu radioizotopi sunt utilizate pentru a confirma tromboza la câini (Figura - ) Absența tulburărilor de perfuzie exclude practic tromboembolismul pulmonar Cu cât zonele mai ventilate cu perfuzie redusă în plămâni detectate prin scintiografie și cu cât dimensiunea lor este mai mare, cu atât este mai mare probabilitatea de tromboembolism Insuficiența segmentară sau mai extinsă a perfuziei în zonele pulmonare ventilate normal în absența semnelor radiografice de boală pulmonară sunt cei mai valoroși indicatori de diagnostic ai PTE (Dennis, ) Tratament Patogenia tromboembolismului pulmonar dobândit spontan la câini este puțin înțeleasă În condiții experimentale, emboliile pulmonare încep să se rezolve fără niciun tratament în câteva ore de la debut și dispar complet după câteva zile (Dennis și colab , ) În cazul PTE spontan la câini, se observă o creștere constantă a protrombinei și, ca urmare, mecanismele fibrinolizei pot fi perturbate Scopul terapiei este corectarea protrombinei și reducerea intensității proceselor hemodinamice și intrapulmonare care provoacă morbiditate și mortalitate (Dennis et al, ) Înainte de operație, pacienților li se prescrie aspirina pentru a minimiza riscul de tromboză (Reitmeyer, ) Terapia include utilizarea de agenți de susținere generală, anticoagulante și oxigen Anticoagulantele se administrează după următorul protocol: heparină intravenos ( - UI/kg), apoi subcutanat în aceeași doză la fiecare ore (pentru a prelungi timpul de tromboplastină parțială activată de , - ori față de normă) și/sau cumarină (warfarină) pe cale orală, mai întâi în doză de , mg/kg, apoi zilnic la , - , mg/kg până când timpul de protrombină crește de , - ori față de normal; efectul se realizează după - zile de administrare a medicamentului (Rush, ; Dennis, ) Warfarina are un potențial efect trombogen în primele zile, acest efect fiind neutralizat de activitatea anticoagulantă a heparinei Suprimarea sistemului de coagulare a sângelui previne complet creșterea în continuare a existente și formarea de noi cheaguri de sânge, care pot agrava încălcarea funcțiilor cardiovasculare și respiratorii Heparina și cumarina nu dizolvă direct cheaguri existente În condiții experimentale, streptokinaza și activatorul de plasminogen tisular recombinant au dizolvat rapid embolii pulmonari la câini (Shiffman și colab , ) Un studiu clinic cu agenți fibrinolitici la patru câini cu PTE spontan a demonstrat eficacitatea acestora în cazuri scăzute HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • B Orez - Scanări pulmonare ale unui câine sănătos (A) și unui câine cu hipercortizolism și tromboembolism pulmonar (B) Săgețile arată zone cu incluziune radioactivă redusă numărul de efecte secundare (Ramsey et al, ) În același timp, semnificația streptokinazei ca mijloc de eliminare a emboliilor pulmonare blocante mari în practica veterinară nu a fost stabilită (Johnson și colab , ) Cea mai periculoasă complicație a terapiei fibrinolitice, ca și terapia anticoagulante, este sângerarea care pune viața în pericol (Dennis, ) Prognoza Prognosticul pentru PTE este prudent la amenințător Recuperare la câini, dacă apare de obicei durează - zile, după care oxigenoterapia de întreținere poate fi întreruptă Acest tratament costisitor de multe ori nu dă rezultatul dorit "Macrotumori" hipofizare și tulburări ale sistemului nervos central Paiofiziologie Ocazional, HTH apare ca o consecință a unei tumori hipofizare mari active funcțional, cu un diametru mai mare de cm sau a unor tumori mici care pot crește de la diagnostic la tratament Astfel de mase cu expansiune dorsală pot comprima sau invada hipotalamusul și alte structuri situate deasupra selei turcice, invagina "tulpina pituitară" care leagă hipotalamusul și hipofiza sau extinde punga infundibulară și ventriculul stâng al creierului Prezentarea clinică la câinii cu "macrotumori" reflectă adesea modificări atât endocrine, cât și anatomice Manifestările endocrine sunt tipice sindromului Cushing Miez în exces tizola inhibă biosinteza și/sau secreția tuturor hormonilor hipofizari, ceea ce face extrem de dificilă detectarea hipofizei ca urmare a distrugerii glandei pituitare de către o tumoră Este foarte dificil de prezis cât de mare ar trebui să fie o tumoare hipofizară pentru a provoca simptome clinice Am examinat peste de câini cu HTH netratat nou diagnosticat, care nu prezentau semne clinice ale unei tumori intracraniene mari Folosind scanări CT sau RMN ale creierului fiecărui individ au fost obținute Aproximativ % dintre câini au fost vizualizate mase hipofizare asemănătoare tumorilor, iar % - tumori hipofizare, care aveau o înălțime maximă de până la mm Vizualizarea majorității tumorilor nu a fost dificilă Studiile statistice ale unui alt grup de cercetători arată o corelație între dimensiunea tumorii pituitare și rezultatele testelor endocrine (Kooistra și colab ) Chiar dacă aceste statistici sunt corecte, niciunul dintre studiile endocrine sau clinice nu poate diferenția în mod fiabil câinii cu tumori hipofizare mari și mici (mai puțin de mm) (Fig - ) (Kipperman și colab ; Bcrtoy și colab , ) Prin urmare, CT sau RMN nu trebuie efectuate doar pe baza rezultatelor testelor endocrinologice Recomandăm scanarea câinilor cu HTH netratată sau nou diagnosticată care nu prezintă semne clinice ale unei tumori hipofizare mari în următoarele cazuri: ( ) dacă este disponibil echipamentul adecvat, ( ) dacă este confirmat • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI nu ACTH -s -] ore după - ore după injectare doză mică doză mică dexametazonă dexametazonă da Orez - A Concentrația plasmatică de cortizol la oră după injectarea intramusculară a , mg ACTH sintetic și la și ore după injectarea intravenoasă a , mg dxamegazone/kg la câinii cu HGH (Triunghiurile denotă animale fără tumoră vizibilă în glanda pituitară la imagistica prin rezonanță magnetică (IRM), cercurile denotă animale cu o masă asemănătoare tumorii detectate pe RMN; zonele umbrite sunt valori normale) B Concentrația plasmatică de cortizol la ore după administrarea intravenoasă a , mg dexamstazonă/kg (stânga) și concentrațiile bazale de ACTH endogen (dreapta) Diamantele din partea stângă a graficului reprezintă câini la care MP nu a detectat o tumoare hipofizară Diamantele întunecate și cercurile întunecate indică câinii la care concentrațiile plasmatice de cortizol după administrarea dexametazonei au fost sub ° valoarea bazală, iar diamantele și cercurile deschise indică animalele la care concentrațiile de cortizol au depășit valorile bazale de ° după injectarea dexametazonei În general, aceste grafice arată că rezultatele testelor endocrinologice nu sunt indicatori de încredere ai dimensiunii tumorii hipofizare la câinii cu HH Din Bertoy F H și colab , J Am Vet Med Assoc, : , Tumor Tumor Tumor Tumor nr nr f si oz f Testul bazal ore după doza mică dexametazonă f B Sindromul Cushing și ( ) dacă proprietarul câinelui este de acord să plătească pentru scanare După aceea, este posibil să se planifice tratamentul și urmărirea pe termen lung a câinelui cu HTH, ținând cont de caracteristicile individuale ale acestuia Am fost implicați în mai multe studii suplimentare asupra câinilor cu HTH care au fost simptomatici din cauza unei tumori hipofizare în creștere Fiecare dintre câinii cu simptome similare a avut o tumoare intracraniană în creștere de mm înălțime sau mai mare; aceleași simptome au fost observate și la animalele cu tumori, al căror diametru maxim a ajuns la - mm (Deusch, ) În același timp, unele animale cu tumori similare nu prezentau semne pronunțate clinic care să indice prezența unei tumori intracraniene în creștere Ca și înainte, nici un studiu clinic sau endocrinologic nu a reușit să diferențieze câinii cu tumori hipofizare mici și mari sau câinii cu semne clinice de tumori intracraniene de animalele fără astfel de simptome (Fig - ) (Kippcrman et al, : Duesberg et al, ) simptome clinice Primele semne ale tulburărilor neurologice la câini sunt cel mai adesea ușoare, dar treptat devin mai vizibile pentru proprietar, dar nu și pentru medicul veterinar Prin urmare, este important să înțelegem capacitatea proprietarului de a recunoaște schimbările în comportamentul animalului Primele semne cele mai vizibile sunt "letargia", apatia și pierderea poftei de mâncare În timp, aceste abateri se pot transforma în anorexie, neliniște, modificări ale comportamentelor obișnuite, răspuns întârziat la stimuli și episoade de dezorientare pe termen scurt (sau pe termen lung) Simptome similare sunt caracteristice multor afecțiuni cauzate de alte cauze (de exemplu, o supradoză de o,p'-DDD) Simptomele mai semnificative din punct de vedere diagnostic la câinii cu macrotumori includ modificări mentale (atenuarea emoțiilor, stupoare), ataxie, tetrapareză și mișcare fără scop (Figura - și Tabelul - ) Un mic procent de câini cu hipercortizolism dezvoltă paralizie facială, care, însă, se datorează unui exces de cortizol și nu unei tumori hipofizare, chiar dacă este destul de mare Tulburările neurologice mai puțin frecvente includ nistagmus, răsucire și întoarcere, constricția capului, modificări de comportament, convulsii, orbire și comă Anizocoria și strabismul sunt rare și pot rezulta din afectarea nervilor cranieni Unii câini pot fi diagnosticați în mod greșit ca orbi, deoarece tulburarea nervoasă are ca rezultat un răspuns inadecvat la stimulii vizuali (lipsa sentimentului de pericol) În cazul compresiei severe a hipotalamusului apar tulburări asociate cu disfuncția sistemului nervos autonom, deși rar Acestea includ adipsia, termoreglarea afectată, ritmul cardiac rătăcitor și incapacitatea de a depăși somnolența Aceste tulburări sunt denumite semne terminale HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Tumori dia > cm Cortizol după doză mică de dexametazonă Cortizol după o doză mare de dexametazonă ACTH endogen cortizol după administrarea de ACTH • Cu tulburări neurologice Cortizol după doză mică de dexametazonă Cortizol după o doză mare de dexametazonă ACTH endogen cortizol după administrare Cortizol (mcg/ ml) Orez - ACTH endogen bazal și concentrații plasmatice de cortizol în ACTH, teste cu dexametazonă în doză mică și în doză mare la câinii cu HTH cauzată de tumori hipofizare cu diametrul de cm sau mai mult și mai puțin de cm (A) și aceiași parametri la câinii cu tulburări neurologice datorită unei tumori hipofizare în creștere și fără tulburări neurologice (B) Aceste grafice arată că rezultatele testelor endocrinologice nu au valoare predictivă pentru determinarea mărimii tumorii la câinii cu HTH Diagnosticare Numărul de câini la care a fost depistată o macrotumoră a glandei pituitare înainte de stabilirea diagnosticului de CCK nu a depășit ° o, la - ° o dintre animale a fost depistată la - de zile după începerea tratamentului cu CCK, iar în - ° o - după şi mai multe luni (Fig - ) Diagnosticul macrotumorilor se bazează pe excluderea unei boli concomitente sau a unei supradoze de o,p'-DDD care poate provoca simptome similare Rezultatele studiilor endocrinologice nu se corelează cu dimensiunea tumorii pituitare (vezi figurile - și - ) (Kipperman și colab , ; Bertoy și colab , ; Deusberg și colab , ) Confirmarea diagnosticului este posibilă numai cu ajutorul metodelor moderne de imagistică tumorală (CT sau RMN) Rezultatele imagistică și ale tratamentului folosind izotop de cobalt sunt discutate în secțiunile relevante TABELUL - SIMPTOME CLINICE ALE TUMORII HIPOFIZARE ÎN CREȘTERE LA CÂINI CU HIPERCORTICISM* Letargie, apatie Ataxie Scăderea apetitului (tetrapareză slabă pofta de mancare)/anorexie (lipsa nistagmusului apetit) Comportament neliniştit Pierderea activității normale Strângeți capul Răspuns întârziat la diferite schimbări de comportament iritanti Dezorientare/decolorare Orbire deplasare Schimbarea stării mentale Convulsii yaniya Matitate Comă Stupor Adipsie Pierderea termoreglării Bătăi neregulate ale inimii * Listate în ordinea descrescătoare a frecvenței de apariție Simptome clinice: sindromul macrotumoral hipofizar Letargie Lipsa Desorienului - Aimless ± apatie a poftei de mâncare/ mișcare tație/ modificarea anorexiei plimbători/orbire? Simptome clinice, sindrom Rns - Diagramele (A și B) care ilustrează cele mai frecvente simptome clinice raportate de medicii veterinari și proprietarii de câini cu tumori hipofizare mari care provoacă leziuni ale sistemului nervos central (rețineți diferitele scale procentuale din diagrame) HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Termeni de diagnosticare a "sindromului macrotumoral-stanga" - In % dupa luni de terapie inițierea terapiei Orez - Diagrama care ilustrează dezvoltarea tulburărilor neurologice la câinii cu HTH din cauza unei tumori hipofizare în creștere în momente diferite după diagnosticare și inițierea terapiei medicamentoase DIAGNOSTIC DIFERENTIAT Informații generale Diagnosticul final trebuie să fie strict în concordanță cu combinația de semne clinice înregistrate în anamneză și rezultatele examenului fizic al câinilor cu hipercortizolism Cu toate acestea, după cum reiese din tabel - , unele boli au aceleași simptome clinice și parametri de laborator ca SDR Cea mai evidentă nevoie este de a diferenția SCS de diabet zaharat, acromegalie, diabet insipid, insuficiență hepatică și renală, pielonefrită, hipotiroidism, hipertiroidism, tumori cu celule Sertoli și hipercalcemie Alopecia endocrină și hiperpigmentarea prezente la "câinii adulți cu deficiență dobândită a hormonului de creștere" pot imita semnele dermatologice ale hipercortizolismului Șunturi portosistemice congenitale Unii câini cu șunturi portosistemice dezvoltă poliurie și polidipsie atunci când sunt expuși la producția în exces de cortizol Într-un studiu pe de câini cu șunturi portosistemice congenitale confirmate, raportul dintre cortizol urinar și creatinină a fost de , x înainte de închiderea șuntului și a scăzut la , x , după repararea chirurgicală (Sterczer și colab , ) În același timp, greutatea specifică a urinei și legarea cortizolului de globulina care leagă cortizolul a crescut Astfel, nu este necesară diferențierea hipercortizolismului de șunturile portosistemice congenitale, deoarece acestea sunt cauza creșterii concentrației de cortizol în sânge TABELUL - DIAGNOSTICUL DIFERENȚIAL AL SINDROMULUI CUSHING LA CÂINI ȘI PRINCIPALI PARAMETRI DE SUPRUNERE Caracteristici de diagnostic diferențial comune sindromului Kmning canin Diabet zaharat PD PU/polifagie Activitate crescută a fosfatazei alcaline și ALT, concentrația de glucoză și colesterol în sânge Hepatomegalie Infecție urinară Boală renală PD/PU Boală hepatică Hepatomegalie Niveluri crescute de ICP și ALT, teste ale funcției hepatice Hipotiroidism Alopecie simetrică bilaterală Creștere în greutate Hipercolesterolemie Tumora cu celule Sertoli Alopecie simetrică bilaterală Pielonefrită Infecție cronică recurentă a tractului urinar în PD/PU Giercalcemia PD/PU diabetul zaharat PD/PU nefrogen central PD/PU PD/PU primară (psihogenă) polidipsie Acromegalie PD/PU, polifagie Stare proastă a blănii Activitate crescută a fosfatazei alcaline, masă grasă mare Slăbiciune musculară, stridor Concentrație crescută de glucoză din sânge Hepatomegalie Ascita Abdomen mare (poate fi dificil de palpat) PD/PU pro hipoconvulsivă, somnolență, polifagie terapie Activitate crescută a fosfatazei alcaline, ALT și concentrația plasmatică a cortizolului PD - polidipsie, PU - poliurie, ALP - fosfataza alcalina ALT - alanina aminotransferaza Introducerea fenobarbitalului Administrarea de fenobarbital la câini poate fi însoțită de reacții adverse care au aceleași manifestări clinice ca și hipercortizolismul spontan Acestea includ polidipsia, poliuria și polifagia Situația este și mai complicată de faptul că fenobarbitalul determină o creștere a activității fosfatazei alcaline serice (Foster și colab , b; Muller și colab b) Avem impresia că fenobarbitalul poate afecta concentrația plasmatică a cortizolului și, prin urmare, rezultatele testelor de diagnostic pentru hipercortizolism, dar acest lucru este greu de confirmat în studiile clinice (Dyer și colab , ; Chauvet și colab , ; Fostccr și colab , a; HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Mukker și colab , a) De asemenea, credem că administrarea cronică de fenobarbital afectează eficacitatea terapiei cu o,p'-DDD Continuăm să credem că, dacă se suspectează CCK, câinii cărora li se administrează fenobarbital trebuie întrerupt (cu sau fără înlocuire cu bromură de potasiu) înainte de inițierea testelor de diagnosticare sau a terapiei Uneori, abolirea fenobarbitalului duce la dispariția simptomelor clinice de hipercortisolism și a tulburărilor biochimice asociate EVALUAREA SPECIFĂ A SISTEMULUI DE PUTĂ HIPOFIZO-SUPRRENALĂ Abordări generale Bază de date După un diagnostic provizoriu de hipercortizolism la un câine sau o pisică pe baza rezultatelor unui interviu cu proprietarul, examenului fizic, analizelor de laborator (CBC, analize de urină și chimie serului), radiografii și/sau ultrasunete, clinicianul încearcă de obicei să confirme diagnostic Dacă este necesar (și dacă este posibil), etiologia bolii (hipofizară sau suprarenală) trebuie clarificată După cum sa menționat mai sus, câinii cărora li se administrează fenobarbital trebuie întrerupt (cu sau fără înlocuire cu bromură de potasiu) înainte de inițierea testului de diagnostic sau a terapiei Definiţia hormones Primul pas este determinarea concentrației de cortizol în sânge sau urină din plasmă (sau ser) Cortizolul este determinat prin metode fluorometrice, radioimunologice (RIA), test imunosorbent legat de enzime (ELISA) și metode chemiluminiscente, precum și prin cromatografie lichidă de înaltă performanță Kiturile comerciale RIA sunt utilizate pe scară largă datorită fiabilității, costului relativ scăzut și ușurinței de manipulare Pentru determinarea cortizolului în urină se folosesc aceleași metode ca și pentru determinarea concentrației acestuia în plasma sanguină Din ce în ce mai mult se folosesc truse comerciale de ACTH, deși ACTH este mai puțin stabil decât cortizolul și costul testării este mai mare Există și truse comerciale pentru determinarea cantitativă a aldosteronului Prelevarea de probe pentru determinarea cortizolului Probele de sânge prelevate pentru determinarea cortizolului sunt plasate într-un tub cu heparină pentru a preveni coagularea, deși măsurătorile serice sunt la fel de fiabile Imediat după prelevare, sângele heparinizat este centrifugat și plasma separată este transferată într-un vas curat și congelată (Behrend și colab , ) Deoarece concentrația de cortizol din plasma sau serul congelat rămâne constantă o perioadă lungă de timp (luni, și eventual ani), se recomandă ca toate probele să fie trimise la laborator refrigerate sau congelate Datorită stabilității cortizolului plasmatic, hemoliza sau depozitarea pe termen scurt a probelor în căldură nu afectează rezultatele analizei (Reimers et al, ) Hemoliza, lipemia sau hiperbilirubinemia nu afectează semnificativ rezultatele determinării cortizolului folosind ELISA (Lucena și colab , ) Pentru analiză se prelevează cel puțin ml de plasmă din fiecare probă; acest volum este mai mult decât suficient pentru determinări duplicate În toate cazurile, trebuie respectate recomandările laboratorului în care se fac măsurătorile Determinarea aldosteronului în plasma sanguină Sunt disponibile mai multe truse comerciale pentru determinarea cantitativă a aldosteronului în plasma de câini și pisici prin RIA Cu toate acestea, datele obținute în acest caz sunt rareori utilizate în diagnosticul hipercortizolismului La mulți câini cu hipercortizolism, răspunsul aldosteronului la stimularea ACTH este mult crescut și crește în paralel cu cortizolul (Golden și Lothrop, ; Ortega et al, b) Este recomandabil să se determine concentrația de aldosteron dacă sunt suspectate tulburări specifice asociate cu o încălcare a secreției sale Hiperaldosteronismul primar este rar la câini Cercetări endocrinologice În general, evaluarea stării animalelor cu hipercortizolism se realizează în două etape (Fig - ) Primul este de a confirma sau exclude diagnosticul de hipercortizolism (sindromul Cushing) Această etapă este foarte importantă și trebuie finalizată A doua etapă este începută numai dacă se confirmă prezența hipercortizolismului Scopul său este de a diferenția între HTH și hipercortizolismul dependent de tumora suprarenală (GON) STUDII DE SCREENING: CONFIRMAREA HIPERCORTICISMULUI Informații generale Testele de screening pentru hipercortizolism sau CCK sunt efectuate pentru a diferenția între câinii cu și fără sindrom Cushing Alegerea metodei de screening este importantă deoarece determină dacă un câine are nevoie de tratament Testele de screening de rutină includ un test de stimulare cu ACTH, un test cu doze mici de dexametazonă și un raport cortizol-creatinină urinar Cu toate acestea, trebuie subliniat că, după cum arată experiența noastră, cele mai sensibile și specifice metode de diagnostic sunt studiul anamnezei și examenul fizic Aceste metode, precum și rezultatele studiilor biochimice endocrinologice (OAC, profilul biochimic al serului) HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Îndepărtarea (în cazul confirmării tumorii) Tumora suprarenală neconfirmată Sindromul Cushing confirmat Tumora suprarenală confirmată cu locație necunoscută eu Interventie chirurgicala Orez - Protocol pentru evaluarea diagnostică a câinilor și pisicilor cu suspiciune de hipercortizolism HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • gulere și analize de urină) servesc drept bază pentru alegerea terapiei În niciun caz, câinii cu sindrom Cushing nu trebuie tratați numai pe baza rezultatelor de laborator Sindromul Cushing este o afecțiune clinică cu propriile simptome clinice În absența simptomelor, tratamentul este inadecvat Sensibilitate și specificitate Sensibilitatea metodei este determinată de numărul de pacienți cu o anumită boală la care dezvăluie semnele inerente bolii Specificitatea metodei este determinată de numărul de pacienți fără o anumită boală, la care dezvăluie caracteristici diagnostice caracteristice acestei boli Acest concept implică faptul că niciun test de screening nu poate da întotdeauna doar rezultatele corecte Cu alte cuvinte, nu există metode cu specificitate și sensibilitate % După cum sa menționat, "Metodele convenționale pentru evaluarea funcției hipofizare și suprarenale la câinii cu patologie non-suprarenală pot produce rezultate fals pozitive care sugerează prezența hipercortizolismului" Deoarece orice test de screening de rutină, fie că este un test de stimulare cu ACTH, un test cu doză mică de dexametazonă sau un raport urinar cortizol-creatinină, poate da un rezultat fals pozitiv, un diagnostic definitiv nu ar trebui să se bazeze niciodată pe rezultatele unul sau chiar câteva teste, mai ales dacă nu există semne clinice clasice de hipercortizolism sau se știe că câinele are altă patologie non-suprarenală (Karlin și colab , ) Concentrația plasmatică bazală de cortizol Determinarea nivelurilor plasmatice bazale (dimineața) de cortizol nu are o valoare independentă în confirmarea hipercortizolismului la câini Acest lucru devine evident atunci când se analizează nivelul de cortisolemie la animalele recent bolnave sau anesteziate (Church și colab , ) Deși concentrația medie de cortizol bazal la câinii cu SCC este semnificativ mai mare decât la câinii sănătoși, de obicei rămâne în intervalul normal (vezi figurile - ) Acest lucru se datorează naturii episodice a secreției de ACTH și cortizol Eliberarile frecvente de cortizol în sânge provoacă un număr mare de vârfuri și platouri ale nivelului său în timpul zilei, drept urmare concentrația de ACTH în plasma sanguină variază foarte mult (de la , la , μg / ml) La câinii cu hipercortizolism, nu numai frecvența, ci și amplitudinea vârfurilor de secreție de cortizol crește În cele mai multe cazuri, concentrația de tizol după fiecare eliberare este aproape de valorile normale, totuși, un număr crescut de emisii în timpul zilei creează un exces de hormon Cu alte cuvinte, dacă determinăm aria de sub curba concentrației de cortizol la câinii cu sindrom Cushing, așa cum se arată în Fig - , atunci va fi mult mai mare decât la animalele sănătoase Această producție cronică, necruțătoare, de exces de cortizol de-a lungul lunilor sau anilor duce la sindromul clinic de hipercortizolism Raportul dintre cortizolul urinar și creatinina (COR/CRE) Colectarea și analiza probelor zilnice de urină În mod tradițional, concentrația de cortizol este determinată în alicote de probe de urină colectate în decurs de de ore Valoarea rezultată este de obicei înmulțită cu volumul zilnic de urină, ceea ce face posibilă estimarea cantității totale de hormon produs în timpul zilei Această tehnică a fost standardul de aur pentru diagnosticarea hipercortizolismului la om timp de decenii și este încă cea mai fiabilă modalitate de a confirma diagnosticul (Orth, ) A fost propus după dezvoltarea primelor metode de determinare a cortizolului la sfârșitul anilor În primele etape, metaboliții cortizolului au fost determinați în urină; extensia logică a fost aceea de a folosi această metodă pentru a determina concentrația de cortizol în sine, după ce a devenit clar că cortizolul este cel care provoacă sindromul care poartă numele dr Cushing Trebuie avut în vedere faptul că oamenii cu hipercortizolism, spre deosebire de câinii cu CCK, de obicei nu prezintă poliurie, iar cantitatea de urină colectată este relativ mică La determinarea cortizolului în urină, nu există probleme cauzate de secreția sa episodică, cu care trebuie să ne confruntăm atunci când analizăm probe de sânge Se recomandă determinarea concentrației de cortizol liber, deoarece aceasta oferă o dată rapidă, convenabilă pentru uz clinic Determinarea cortizolului este de preferat determinării metaboliților săi Probele zilnice de urină cu adăugarea unui conservant sunt stabile atunci când sunt păstrate la frigider (Baxter, Tyrrell, ) În ciuda avantajelor acestei metode, este rar folosită în diagnosticul câinilor și pisicilor din cauza dificultății de a colecta zilnic urina de la animale Dar dacă poate fi colectat, rezultatele determinărilor sunt destul de sigure Raportul dintre concentrația cortizolului și creatininei în urină Informații generale Rezultatele măsurătorilor concentrației de cortizol în probele de urină obținute la fiecare ore vă permit să evaluați cu precizie starea funcțională a sistemului hipofizo-suprarenal la om (Allin et al, ) După cum au arătat studiile ulterioare, raportul dintre concentrațiile de cortizol și creatinina (COR / CRE) într-o singură dată • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI TABELUL - SENSIBILITATEA, SPECIFICITATEA ȘI PRECIZITATEA DIAGNOSTICĂ A STUDIILOR ENDOCRINOLOGICE DE DESCRIERE LA CÂINI CU HIPERCORTICISM* Studiu parametrul eșantionului (%) Sensibilitate PNDD - Specificitate - Acuratețea diagnosticului - Sensibilitate provocatoare - - inducerea specificității - - Testul ACTH Precizia diagnosticului - - Sensibilitatea raportului - COR/CRE Specificitatea - Acuratețea diagnosticului - ACTH - corticotropină, PNDD - test inhibitor cu doze mici de dexametazonă, raport COR / CRE - raportul dintre concentrațiile de cortizol și creatinina în urină, studiul "-" nu a fost efectuat Studiu: Zerbe et al, ; Kaplan şi colab , ; Van Liew şi colab , ; Rijnberk şi colab , ; Feldman, Mack, probele de urină randomizate ajută la identificarea persoanelor cu hipercortizolism (Atkinson și colab , ; Contreras și colab , ) Studii similare la câini au demonstrat fezabilitatea utilizării raportului COR/CRE pentru a detecta hipercortizolismul la animale (Stolp și colab , ; Rijnberk și colab , a) sensibilitate și specificitate Grupuri separate de cercetători care au determinat raportul KOR/KRE în urină au ajuns la concluzii diferite cu privire la valoarea sa diagnostică (vezi tabelele - ) Este în general acceptat că raportul COR/CRE face ușoară distincția între câinii sănătoși și animalele cu hipercorticism, de exemplu acesta este un test "sensibil" (Jones et al, ) Un grup de cercetători recomandă acest raport ca singurul indicator necesar pentru diagnosticul sindromului Cushing, bazat parțial pe faptul că medicul veterinar va putea exclude alte boli prin istorie, examen fizic și baza de date (Rijnberk și colab , a) Alți autori, care au demonstrat și sensibilitatea acestei metode, deși nu tocmai satisfăcătoare (Kaplan et al, ), o consideră nespecifică Conform datelor lor, % (Smiley și Peterson, ) și % (Kaplan și colab , ) dintre câinii cu boală non-suprarenală moderată sau severă au avut același raport COR/CRE ca și câinii cu sindrom Cushing Studiul nostru a mai arătat că raportul COR/CRE este sensibil, dar nespecific Este suficient să spunem că este diferit de la normal la ambii câini cu sindrom Cushing și la majoritatea animalelor cu diabet și diabet insipid, piometru, hipercalcemie și insuficiență hepatică (Figura - ) (Feldman și Musk, ) O serie de lucrări ulterioare au fost dedicate evaluării raportului COR/CRE folosind diferite metode pentru determinarea cortizolului, inclusiv imunotestul de polarizare fluorescentă (FPIA) (Kolevska și Svoboda, ) și ELISA (Jensen și colab , ) În toate cazurile, raportul COR/CRE sa dovedit a fi un indicator foarte sensibil care confirmă diagnosticul de CCK Specificitatea sa într-unul dintre aceste studii a fost de %, dar autorii au folosit pentru comparație o gamă mult mai largă de valori normale decât anterior (Jensen et al, ) Diferențele metodologice au afectat serios rezultatele măsurării cortizolului în urină și alegerea intervalului de valori normale pentru fiecare studiu Prin urmare, fiecare laborator ar trebui să utilizeze întotdeauna propriile valori de referință în conformitate cu metodologia aplicabilă În toate studiile care au evaluat specificitatea și sensibilitatea raportului KOR/KRE, a existat o suprapunere semnificativă între rezultatele obținute la câinii cu hipercortizolism spontan și boli non-suprarenale Acest lucru i-a determinat pe autori să recomande utilizarea unui test provocator de ACTH și a unui test inhibitor cu doze mici de dexametazonă pentru confirmarea finală a diagnosticului (Jensen și colab , ; Kolevsla, Svoboda, ) Având în vedere sensibilitatea ridicată a raportului COR/CRE identificată într-un număr de studii citate, s-a sugerat că ar putea fi utilizat ca un predictor negativ Cu alte cuvinte, valoarea normală a acestui raport exclude practic prezența CSC Rezultă că raportul COR/CRE este rezonabil de utilizat în cazurile în care există doar o mică suspiciune de CCK sau dacă animalul nu poate fi internat pentru testele diagnostice necesare Cu toate acestea, nu există metode ideale și orice test poate da atât rezultate fals pozitive, cât și fals negative (Zerbe, a) Colectarea urinei la domiciliu și în clinică Într-un studiu, s-a demonstrat că raportul COR/CRE crește dacă s-a obținut urină pentru determinarea acesteia într-o clinică veterinară, în timpul unui examen ortopedic în regim de internare sau când este spitalizat timp de câteva zile (Van Vbnderen și colab , ) Autorii au concluzionat că probele de urină pentru determinarea raportului COR/CRE ar trebui să fie colectate de proprietarii de câini acasă pentru a evita stresul asupra animalelor în timpul transportului la clinică sau în timpul procedurilor înainte de prelevare, ceea ce poate duce la jumătate HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • B Câini sănătoși cu hiper- Câini cu poliurie/ câini cu polidipsie de corticism • Câini sănătoși ( ) GZG ( ) HTH non-suprarenală suspectată ( ) boală ( ) Orez - V Raportul concentrației cortizolului în urină la creatinina (COR CRE) la câini sănătoși, la câini cu hipercorticism spontan și la câini cu polidipsie poliurică în absența hipercorticismului Aceste date arată că raportul COR KRE este un indicator de diagnostic sensibil, dar nespecific al sindromului Cushing și nu poate servi ca singurul parametru pentru confirmarea diagnosticului B Raportul COR CPI la câini sănătoși, câini cu hipercortizolism (HCH), câini la care HHH a fost suspectat inițial, dar nu a fost găsit ulterior și la câini cu diferite boli de origine non-suprarenală Numerele dintre paranteze indică numărul de câini din fiecare grup Barele arată intervale interquartile de la percentilele la (jumătatea mijlocie a datelor) Linia orizontală care trece prin bare este mediana "Mustații" reprezintă cea mai mare parte a datelor, care în majoritatea cazurilor se încadrează în interval Valorile care se află în afara acestuia sunt indicate prin cercuri (pentru fiecare astfel de caz, este dată valoarea exactă) Diagramele arată că raportul KOR KRE este un indicator sensibil, dar nespecific al sindromului Cushing \ - de la: Musk ER, Feldman EC: J Am Vet Med Assoc : , ), B - de la: Smiley LE, Peterson ME: J Vet Intern Med : , cheniya fals, tipic pentru indicatorii de hipercortizolism Cu toate acestea, se are impresia că autorii încearcă să-și adapteze rezultatele la ipoteza lor Graficele publicate PA nu arată valorile normale ale KOR / KRE Între timp, compararea datelor obținute cu indicatorii de referință pune la îndoială necesitatea colectării urinei la domiciliu, i e conduce la concluzia opusă (Figura - ) Indiferent de asta, fiecare proprietar al unui câine care suferă de poliurie, frecventă sau afectată urinare, se recomandă colectarea urinei ei în ajunul vizitei la o instituție veterinară Printre avantajele acestei abordări se numără posibilitatea de diagnosticare rapidă a diabetului zaharat, poliuriei și a bolilor tractului urinar În plus, raportul KOR/KRE nu este recomandat în prezent ca unic indicator pentru confirmarea hipercortizolismului Atunci când se face screening-ul pentru sindromul Cushing la câini, trebuie să se concentreze în primul rând pe anamneză, baza clinică și patologică • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Orez - A Raportul cortizol urinar la creatinina (CRR/CRE) la câini sănătoși înainte și după vizitarea clinicii veterinare pentru vaccinări anuale Săgeata indică ora vizitei la clinică Linia orizontală este limita superioară a normalului B Raportul COR/CRE la câini înainte și după examinare la un centru de ortopedie specializat Săgeata indică ora vizitei în centru Linia orizontală este limita superioară a normalului Creșterea raportului COR/CRE în ziua la unul dintre câini sa datorat cel mai probabil unei vizite suplimentare la clinica veterinară B Raportul COR/CRE la câini sănătoși înainte, în timpul și după , zile de spitalizare în clinică Linia orizontală este limita superioară a normalului date", examenul fizic și rezultatele testelor cu ACTH și doze mici de dexametazonă Test provocator cu ACTH Caracteristici generale Provocarea ACTH este un test de screening utilizat în mod obișnuit pentru a confirma diagnosticul de hipercortizolism la câini Acest test este simplu din punct de vedere tehnic, sigur, relativ ieftin și nu necesită mult timp (determinarea durează - ore) Interesant este că atunci când se examinează persoanele cu deficiență hormonală suspectată, se folosesc de obicei teste de stimulare, iar atunci când se examinează persoanele cu producție excesivă de hormoni, se folosesc frecvent teste inhibitorii Este curios că în medicina veterinară se folosește o probă pentru a diagnostica sindromul Cushing, care nu este folosit în același scop la om Reevaluarea critică a rezultatelor testului provocator cu ACTH în poz Ultimii ani și-au dezvăluit avantajele și dezavantajele Justificare teoretică Câinii cu HTH dezvoltă hiperplazie suprarenală din cauza stimulării cronice excesive cu ACTH Glandele suprarenale hiperplazice sunt capabile să sintetizeze și să secrete cantități anormal de mari de cortizol Tumorile active din punct de vedere funcțional ale cortexului suprarenal (adenoame și carcinoame) au o capacitate similară de a produce și secreta cortizol în exces Cu alte cuvinte, câinii cu HTH și GON pot avea un răspuns crescut la efectul stimulator al ACTH Dacă acest lucru este adevărat și dacă glandele suprarenale rămân sensibile la ACTH în ambele boli, atunci câinii cu sindrom Cushing pot fi identificați pe baza rezultatelor unui test de provocare cu ACTH Protocol Există multe protocoale de provocare ACTH (Tabelele - ) Probă HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • TABELUL - PROTOCOLE DE TESTARE ACTH (CORTICOTROPINĂ) PENTRU EVALUAREA REZERVEI DE GLUCOCORTICOIZI ÎN CORTEXUL SUPRRENAL Droguri ACT! Doia Calea de administrare Momentul determinării cortizolului după stimulare Referință Gel de ACTH , UI/kg IM ore Watson et al, ACTH gel , UI/ki IM ore Watson et al, ACTH sintetic , ml câine IM oră Feldman și colab , ACTH sintetic , mg/câine IV oră Hansen și colab , ACT sintetic! mg/kg IV oră Greco şi colab , ; -rank et al, ACTI sintetic sau mg/kg IV oră Kcrl ct al ; Frank, Oliver, Surse de gel ACTH: HP ACTHar, UI ml, fabricat de Rhone-Poulenc Rorcr Pharm Inc Collegeville STATELE UNITE ALE AMERICII; gel ACTH, fabricat de ButlcrCo, SUA; ACTH sintetic, produs de Amphaster Pharm, SUA poate fi amplasat în orice moment al zilei fără pregătirea prealabilă a animalului Rezultate fiabile se obțin cu administrarea intramusculară de ACTH sub formă de gel în doze de , sau , UI/kg (Watson și colab , ) Probele de plasmă obținute din sânge heparinizat pentru analiza cortizolului se prelevează înainte și la ore după injectarea gelului de ACTH Se pot folosi preparate sintetice de ACTH (tetracosactrin, cosinotropin, cortisin) Vă recomandăm administrarea ACTH intramuscular în doză de , mg ( flacon) per animal, indiferent de greutatea corporală și luarea de probe de sânge înainte și la oră după injectare Puteți introduce ACTH intravenos (Hanscn și colab , ) Cozinotropina trebuie administrată intravenos în doze de , sau ug/kg (în loc de , mg per animal) (Kcrl și colab , ; Frank și colab , ) Când se utilizează doze atât de mici, o parte din medicamentul neutilizat rămâne în flacon, care poate fi diluată la concentrația necesară și depozitată în seringi de plastic la - ° C fără pierderea activității biologice timp de cel puțin luni (Frank, Oliver, ) Cu toate acestea, cosinotropina este furnizată în flacoane de unică folosință și, prin urmare, nu conține conservanți care inhibă creșterea bacteriilor Prin urmare, atunci când depozitați un preparat congelat, există riscul contaminării bacteriene Gelul de ACTH și preparatele sintetice de ACTH stimulează la maxim secreția de hormoni din rezervorul de rezervă al cortexului suprarenal Aceste medicamente și protocoalele asociate sunt interschimbabile fără a compromite rezultatele testelor și certitudinea diagnosticului (Feldman și colab , ; Watson și colab , ) Orice test provocator trebuie sa satisfaca criteriul de stimulare maxima a functiei secretoare a cortexului suprarenal Secreția de hormoni suprarenalii după introducerea ACTH exogen ar trebui să crească mai semnificativ decât sub influența transportului animalului la clinica veterinară, condițiile spitalicești, puncția venoasă și alte proceduri Efectul ACTH ar trebui să neutralizeze influența tuturor celorlalți factori provocatori Medicamentul ACTH sub formă de gel este mai ieftin decât medicamentele sintetice ACTH, dar efectul său stimulator apare mai lent, nu este întotdeauna disponibil și poate avea activitate biologică diferită (Greco și colab , ) Preparatele sintetice de ACTH sunt mai usor de obtinut (desi uneori trebuie sa astepti si tu) si activitatea lor este constanta rezultate Câini sănătoși Fiecare laborator ar trebui să fie ghidat de propriii indicatori ai normei În același timp, rezultatele determinării concentrației de cortizol în plasma sanguină obținute în multe laboratoare sunt destul de apropiate, deoarece se folosesc metode și protocoale similare Intervalul "normal" al concentrației bazale de cortizol este de , - , μg/ ml, iar concentrația sa normală după stimularea cu ACTH variază de obicei între și μg/ ml (Fig - ) Nivelurile de cortizol după stimulare în intervalul până la μg/ ml sunt considerate limită, iar la concentrații mai mari sugerează conversia cortizolului în cortizol după stimularea plasmatică Timp Orez - Concentrațiile plasmatice medii ale cortizolului imunoreactiv (rezultate RIA, ± SD) înainte și la oră după administrarea de ACTH sintetic la câini sănătoși (martor), câini cu hipercortizolism spontan și iatrogen • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI prezența hipercortizolismului S-a menționat mai sus, însă, că răspunsul animalelor la testul cu ACTH nu este tocmai specific și, prin urmare, nu înlocuiește un istoric și un examen fizic aprofundat în diagnosticul bolii Concentrații și rapoarte bazale Este important de subliniat că creșterea concentrației de cortizol după stimulare, exprimată ca procent din concentrația bazală sau ca raport, nu are caracter informativ Trebuie utilizate numai concentrațiile absolute de cortizol după stimularea cu ACTH De fapt, nu este nevoie să se determine concentrația bazală de cortizol înainte de începerea testului Singura bază pentru măsurarea acesteia este tradiția și nu suntem siguri că aceasta este o tradiție bună Concentrația de cortizol din sângele unui câine sănătos înainte de începerea testului ACT poate fi de , µg/ ml iar după stimulare , μg/ ml (adică crește de peste ori) Într-un alt caz, concentrațiile de cortizol înainte și după stimulare pot fi de , și, respectiv, , μg/ ml (creștere de , ori) În mod similar, la câinii cu sindrom Cushing, concentrația de cortizol înainte de stimularea cu ACTH poate fi de μg/ ml, iar după stimulare μg/ ml (adică crește de ori) sau , și , μg/ ml (crește de , ori) La un câine cu hipercortizolism, concentrațiile de cortizol pre-test pot fi de , µg/ ml și pot crește la , µg/ ml (adică, de ori) după stimulare Raportul dintre concentrațiile de cortizol înainte și după stimularea ACTI este de interes în multe privințe, dar utilizarea acestuia în interpretarea rezultatelor testelor nu este recomandată Hipercortizolism dependent de glanda pituitară (PHG) Aproximativ % dintre câinii cu HTH au niveluri de cortizol de µg/ ml după stimularea cu ACTH, de exemplu anormal de ridicat În alte % dintre animale, acesta este la nivelul limită de până la µg/ ml, iar în % nu depășește intervalul normal Prin urmare, credem că testul de provocare cu ACTH nu este suficient de sensibil pentru a diagnostica HTH dezvoltată spontan la câini Interesant este că același procent a fost obținut la persoanele cu HTH Tocmai din cauza sensibilității scăzute, testul ACTH nu este utilizat în scopuri de diagnostic în practica medicală În alte studii, sensibilitatea acestui test a fost mai mare decât cea raportată aici (Kaplan și colab , ; Van Licw și colab , ) Rezultatele unei provocări cu ACTH la câinii cu HTH și cu tumori active funcțional ale cortexului suprarenal nu diferă Prin urmare, testul ACTH poate fi folosit ca test de screening pentru diagnosticul sindromului Cushing (Fig - ) În afară de timpul scurt necesar pentru efectuarea acestui test, este singura modalitate de a identifica câinii cu sindrom Cushing iatrogen, care au o concentrație bazală de cortizol în partea inferioară Concentrație bazală Concentrația cortizolului cortizol după stimulare Timp Orez - Nivelurile plasmatice ale cortizolului apoi și la oră după administrarea de ACTH sintetic la câinii cu tumori suprarenale care funcționează activ Aceste date indică o gamă largă de concentrații de cortizol la diferiți câini cu tumori suprarenale Zona umbrită reprezintă valorile obținute de la câini sănătoși este în intervalul normal sau sub acesta și practic nu se modifică după introducerea ACTH exogen (vezi Fig - ) În plus, în medicina veterinară, testul ACTH rămâne singurul mijloc de monitorizare a eficacității terapiei Testul de provocare ACTH poate fi folosit ca test de screening pentru SCS Când se obține rezultate clar anormale, este necesar diagnosticul diferențial de HTH și GON Dacă valorile obținute rămân în intervalul normal sau "marginal", trebuie efectuat un test dsxamstaune în doză mică Dacă acest test a fost folosit încă de la început pentru a confirma diagnosticul de SCS, se recomandă efectuarea unui test ACTH înainte de a prescrie terapia pentru a obține o valoare "bazală" ca punct de plecare pentru monitorizarea ulterioară Tumori ale cortexului suprarenal Tumorile cortexului suprarenal care funcționează autonom secretă cantități excesive de cortizol, care suprimă producția și secreția de ACTH endogen La câinii cu hipercortizolism din cauza tumorilor suprarenale, concentrația serică de ACTH trebuie să fie scăzută sau sub sensibilitatea testului (vezi Figura - ) Suprimarea secreției endogene de ACTH duce la atrofia țesutului normal (neafectat de o tumoare) al cortexului suprarenal Cu toate acestea, în ciuda funcției autonome a celulelor tumorale, acestea rețin receptorii ACTH de suprafață și mecanismele intracelulare care oferă un răspuns la acest hormon Aproximativ HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • La % dintre câinii cu GON, concentrația de cortizol ca răspuns la stimularea ACTHG crește semnificativ (la un nivel "limită" sau clar ridicat) Aproximativ % dintre câinii cu GON au un răspuns normal la ACTH (vezi Figura - ) și la un număr mic de câini poate fi foarte slab sau absent Este posibil ca în acestea din urmă, tumorile să sintetizeze alți steroizi decât cortizolul În acest sens, este recomandabil să se determine concentrația de a-hidroxiprogesteron în sânge (a se vedea secțiunea privind descrierea metodei corespunzătoare), dar mai întâi trebuie efectuat un test cu doze mici de dexametazonă Repetarea testelor ACTH poate duce la valori bazale și/sau induse de cortizol diferite la unii câini decât primul test Unii câini cu tumori ale cortexului suprarenal răspund normal la ACTH exogen la un singur test și anormal sau complet diferit la testele repetate (Feldman, ; Peterson și colab , b) Într-un studiu, % dintre câinii cu adenoame suprarenale au răspuns peste normal la stimularea ACTH Un răspuns exagerat a fost raportat, de asemenea, la % dintre câinii cu carcinom suprarenocortical și a fost de aproximativ patru ori mai mare decât la animalele cu adenom Astfel, creșterea maximă a concentrației de cortizol în testul cu ACTH a avut loc la câinii cu carcinoame suprarenale (Peterson și colab , b) Cu toate acestea, într-un alt studiu nu a existat o astfel de diferență semnificativă în răspunsul la ACTH la câinii cu adenoame și carcinoame corticale suprarenale (Feldman, b) Testul ACTH rămâne un instrument valoros de screening Permite identificarea câinilor cu GON, deși, ca și în cazul HTH, răspunsul la ACTH poate fi în intervalul normal Cu alte cuvinte, acest test nu permite diferențierea între HGH și GON Sindromul Cushing iatrogen Un avantaj al provocării ACTH pentru screeningul câinilor suspectați de sindrom Cushing este că poate identifica în mod fiabil animalele cu boală iatrogenă Câinii tratați în mod regulat cu glucocorticoizi pot dezvolta toate simptomele clinice ale hipercortizolismului spontan Acest lucru a fost observat cu preparate de glucocorticoizi injectabile, orale, topice și chiar oftalmice (Roberts și colab , ; Zenoble și colab , ; Eichenbaum și colab , ; Glaze și colab , ; Murphy și colab , ; Romantowski, ; ; Moore și Hoenig ) Această problemă este extrem de relevantă în contextul studiilor de screening, deoarece nu toți proprietarii de animale de companie înțeleg cât de important este să știe ce medicamente primesc animalele lor de companie și să informeze specialiștii despre acest lucru atunci când contactează o instituție veterinară Dacă semnele clinice și testele de laborator de rutină sugerează că câinele are sindromul Cushing și are un nivel bazal scăzut de cortizol și un răspuns slab sau inexistent la ACTH, atunci boala este foarte probabil să aibă o origine iatrogenă (vezi Figura - ) Niciun alt test, cu excepția testului ACTH, nu poate distinge SCS iatrogen de spontan Este relevant de remarcat faptul că la pacienții care primesc glucocorticoizi, funcția sistemului hipofizo-suprarenal nu poate fi evaluată în mod fiabil nici pe baza dozei sau a duratei terapiei, nici pe baza concentrației plasmatice bazale de cortizol (Schlaghecke și colab , ) Terapie o,r'-DDD o,r'-DDD (mitotan, lysodren) și nizoral (ketoconazol) sunt adesea folosite pentru a trata câinii cu hipercortizolism Primul medicament este folosit mult mai des decât al doilea În ambele cazuri, o provocare cu ACTH este singura modalitate de a monitoriza eficient terapia Nu există alte modalități de a evalua rezerva funcțională a cortexului suprarenal și de a obține informații fiabile despre adecvarea tratamentului ales Utilizarea unei provocări ACTH în tratamentul sindromului Cushing este discutată în secțiunea Terapia de întreținere cu o,p'-DDD Concluzii generale Provocarea ACTH ajută la diagnosticarea CCK la mai mult de jumătate dintre câinii cu GON și la aproape % dintre câinii cu HTH La mulți câini cu GON și HTH, rezultatele testelor rămân normale Dacă un câine are semne clinice de hipercortizolism, atunci prezența acestei boli nu poate fi exclusă pe baza unui test ACTH normal sau "la limită" (Feldman, b) Mai mult, rezultatele acestui test nu ne permit să diferențiem HSH și GON și nici să distingem câinii cu adenoame suprarenale de animalele cu carcinoame Testul ACTH este un test de screening relativ simplu, fiabil și sigur pentru evaluarea diagnostică a câinilor cu suspiciune de hipercortizolism Stabilirea unui eșantion înainte de începerea terapiei oferă informații care pot fi utilizate pentru a monitoriza starea animalului în timpul și după tratament Provocarea ACTH este singura modalitate de a identifica în mod fiabil sindromul Cushing iatrogen Diabet Este foarte dificil să distingem câinii cu diabet de cei cu diabet și sindromul Cushing Cu diabetul bine compensat, studiile endocrinologice dau rezultate normale (Zerbe et al, ) În același timp, se crede că o boală cronică, în special diabetul, poate influența rezultatele evaluării funcției cortexului suprarenal Acest lucru este plauzibil, dar trebuie confirmat, deoarece într-un studiu doar % dintre câinii cu boală non-suprarenală prezentau anomalii • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI stimularea secreției de cortizol în testul ACTH (Kaplan și colab , ) La câinii cu limfosarcom, doar unul dintre cele de teste de provocare a indus secreție anormală de cortizol, în timp ce alți doi au produs niveluri "limită" de secreție (Gieger și colab , ) Astfel, deși rezultatele testelor pentru diabetul slab controlat în absența sindromului Cushing pot fi uneori înșelătoare, în majoritatea cazurilor testul ACTH oferă informații fiabile Cu toate acestea, în această situație, diagnosticul de hipercortizolism trebuie confirmat, în primul rând, prin rezultate anormale la două sau mai multe teste de screening și, în al doilea rând, prin prezența simptomelor clinice ale sindromului Cushing "Rezistența la insulină" este un indicator nespecific și în sine nu este o bază suficientă pentru prescrierea tratamentului pentru sindromul Cushing Boală cronică (non-endocrină) După cum sa menționat mai sus, nu toți câinii cu hipercortizolism răspund la stimularea ACTH cu o creștere anormală sau "diagnosticată" a secreției de cortizol Mai precis, rezultatele ACTH pot fi utilizate ca indicator de diagnostic al hipercortizolismului la mai puțin de % dintre câini Aproximativ aceeași frecvență de obținere a valorilor "limită" ale concentrației de cortizol în această probă Cu toate acestea, rezultatele "diagnosticului" nu se limitează la câinii cu hipercortizolism La nouă din de indivizi ( %) cu boală non-suprarenală și unul din cu boală cronică (limfosarcom), rezultatele ACTH au sugerat un diagnostic de sindrom Cushing (Kaplan și colab , și, respectiv, Gieger și colab , ) Există întotdeauna riscul de eroare dacă se face un diagnostic folosind un singur test Anticonvulsivante Consultați secțiunea "Diagnoză diferențială" din acest capitol Rezultate eronate Rezultatele testelor individuale pot duce la erori de diagnostic din cauza manipulării necorespunzătoare a preparatelor ACTH, încălcarea procedurii de administrare a acestora, obținerea plasmei sau efectuarea măsurătorilor de control Astfel de erori apar atunci când se lucrează cu câini care prezintă simptome clinice de CKS, confirmate de studii de rutină într-un cadru spitalicesc Dacă există îndoieli cu privire la fiabilitatea rezultatelor unui anumit test, acesta trebuie repetat sau trebuie efectuat un alt test de screening, cum ar fi un test cu doze mici de dexametazonă Test de screening cu dexametazonă (trial cu doză mică de dexametazonă) Justificare teoretică Câini sănătoși ACTH hipofizar, a cărui secreție este reglată de hipotalamus, stimulează liează activitatea de biosinteză a cortexului suprarenal și secreția de glucocorticoizi, crescând concentrația acestora în sânge Acești steroizi suprimă secreția de ACTH printr-un mecanism de feedback negativ (vezi Fig - ) Interacțiunea dintre glandele pituitare și suprarenale este un sistem care funcționează constant de stimulare pozitivă și negativă, care menține concentrațiile plasmatice de cortizol la nivelul fiziologic necesar menținerii homeostaziei normale Administrarea intravenoasă de doze relativ mici ( , sau , mg/kg greutate corporală) de dexametazonă (precum și administrarea oricărui glucocorticoid) inhibă secreția hipofizară de ACTH, care, la rândul său, duce la suprimarea secreției endogene de cortizol în următoarele - de ore ( Toutain şi colab , ) La câinii normali, după administrarea dexametazonei, concentrația plasmatică de cortizol scade în - ore până la un nivel sub - , µg/ ml (în funcție de laborator) Deși aceste valori reprezintă limita superioară a normalului din literatură, la aproape toți câinii în absența stresului sau a bolii (câinii cu CCK nu sunt considerați "bolnavi"), precum și la câinii fără CCK, concentrațiile plasmatice de cortizol scad sub , µg/ ml Glucocorticoidul sintetic dexametazona este utilizat nu numai datorită activității sale, ci și pentru că nu dă o reacție încrucișată în determinarea cortizolului, ceea ce face posibilă evaluarea efectului său pe o bază vivo Funcția sistemului hipofizo-suprarenal este evaluată prin administrarea de dexametazonă și înregistrarea în următoarele - ore a concentrației de cortizol în plasma sanguină, care scade cu mult sub , µg/ ml și se menține la acest nivel mai mult de ore (Fig - , A) Această valoare pe ore de mai puțin de , sau , µg/ ml este acceptată ca normă în majoritatea laboratoarelor O concentrație de cortizol peste , µg/ ml sugerează un diagnostic de SCC Hipercortizolism dependent de glanda pituitară (PHG) Secreția de ACTH de către tumorile hipofizare active din punct de vedere funcțional duce la hiperplazia cortexului suprarenal din cauza suprastimulării cronice În mod logic, tumorile hipofizare la câinii cu HTH ar trebui să aibă o rezistență de feedback negativ cunoscută la acțiunea cortizolului În caz contrar, un exces de cortizol în plasma sanguină ar determina suprimarea secreției de ACTH și ar preveni dezvoltarea HTH Prin urmare, administrarea de doze mici de dexametazonă la animalele cu HTH nu ar trebui să suprime secreția de ACTH hipofizar de către tumori și, prin urmare, nu ar trebui să reducă concentrația plasmatică de cortizol Hipercortizolism cauzat de o tumoare a glandelor suprarenale (GON) Tumorile active funcțional ale cortexului suprarenal secretă în mod autonom HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Concentrația de cortizol plasmatic Concentrația de cortizol plasmatic sânge (mcg/ml) sânge (mcg/ml) D Ceasul Orez - Nivelurile medii de cortizol plasmatic înainte și după o doză mică de dexametazonă A de câini sănătoși; B câini cu tumori ale cortexului suprarenal, C câini cu HTH; D Câini cu cel puțin o măsurare a nivelului de cortizol sub , µg/ ml după administrarea de dexametazonă (în total de câini selectați din de câini cu sindrom Cushing, toți cu HTH) și D Câini cu sindrom Cushing, la care cel puțin unul măsurare, concentrația de cortizol după administrarea dexametazonei a fost mai mică de % din valoarea bazală (total câini selectați din câini cu sindrom Cushing, toți cu HTH) Rețineți că graficele B, C, D și E arată două curbe Unul dintre ele ilustrează rezultatele obținute cu utilizarea medicamentului dexametazonă sub formă de fosfat de sodiu (linie punctată), iar celălalt cu utilizarea dexametazonei în polietilen glicol (linie continuă) Diferențele dintre rezultatele determinărilor după introducerea ambelor medicamente nu sunt semnificative statistic cortizol Deoarece acest cortizol este supraprodus și secretat, induce sindromul Cushing clinic și suprimă secreția endogenă de ACTH Secreția de cortizol de către tumori nu este controlată de ACTH Dexametazona reduce concentrația de cortizol în sânge prin inhibarea secreției de ACTH de către glanda pituitară Cu toate acestea, sinteza și secreția de ACTH este deja suprimată ca urmare a activității secretorii autonome a tumorii cortexului suprarenal Prin urmare, administrarea dexametazonei la câini cu astfel de tumori nu determină o scădere a concentrației de cortizol (Fig - , B) • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Eliminarea rapidă a dexametazonei Absența unei scăderi a concentrației de cortizol la câinii cu sindrom Cushing, în special cu HDH, se explică nu numai prin "rezistența" la dexametazonă, ci și prin rata ridicată a clearance-ului metabolic al acesteia Aproape % dintre câinii cu sindrom Cushing elimină dexametazona din sânge în mai puțin de (de obicei - ) ore în loc de - de ore la animalele sănătoase Cu alte cuvinte, rata clearance-ului său crește cu SSC Ca urmare, concentrația de cortizol din sânge scade temporar ( ore după administrarea dexametazonei), dar după ore revine la nivelul anterior (Lothrop, Olivier, ; Kemppainen, Peterson, ) Protocol Se determină concentrația bazală de dimineață a cortizolului în plasmă sau ser (norma pentru acest laborator), iar apoi se administrează dexametazonă intravenos în doză de , mg/kg Odată cu introducerea unei doze de , mg/kg se obțin aproape aceleași rezultate ca și la introducerea a , mg/kg (Musk, Feldman, ) Pentru injectare, se folosește un preparat de dexametazonă sub formă de fosfat de sodiu sau dexametazonă în polietilen glicol (Azium, fabricat de Schering-Plough, Union, NJ) (Musk, Feldman, ) Probele de sânge pentru determinarea cortizolului sunt prelevate la ore după injectare (Feldman, a) În scopuri de screening, nu este necesară analizarea probelor prelevate la momente intermediare, deși uneori se recomandă recoltarea unei probe suplimentare la ore după administrarea dexametazonei (vezi secțiunea privind testele discriminatorii) Până la analiză, probele obținute sunt păstrate la temperatură scăzută sau congelate Eșantion de rezultate Câini fără sindrom Cushing în absența stresului La câinii sănătoși, concentrațiile plasmatice de cortizol nu depășesc , μg/ ml (de obicei mai puțin de , μg/ ml) la ore după administrarea dexametazonei După cum se arată în fig - A, administrarea dexametazonei la animale sănătoase are ca rezultat invariabil o scădere a concentrației de cortizol după - ore Într-o serie de studii, specificitatea testului dexametazonă a fost evaluată la câini cu diferite boli Nu recomandam folosirea acestui test pe niciun caine afectat, chiar daca este suspectat de sindrom Cushing Prin urmare, nu este complet clar de ce ar trebui utilizat pentru a testa câinii bolnavi fără sindromul Cushing Experiența noastră în evaluarea rezultatelor testului cu dexametazonă la câini cu poliurie și polidipsie sau cu alopecie, în stare stabilă și în absența stresului și a sindromului Cushing, indică specificitatea ridicată a acestuia Astfel, acest test este atât sensibil, cât și specific Hipercortizolism dependent de glanda pituitară La câinii cu HTH, nivelurile plasmatice de cortizol La ore după administrarea dexametazonei a fost constant mai mare de , - , µg/ ml Concentrațiile de cortizol în intervalul de , până la , μg/ ml nu sunt semnificative din punct de vedere diagnostic, așa că ar trebui să se bazeze pe alți indicatori pentru a confirma diagnosticul de hipercortizolism Cu toate acestea, astfel de rezultate ale testelor, desigur, nu pot fi considerate "normale" Testul cu doze mici de dexametazonă distinge în mod fiabil între câinii cu hipercortizolism și cei fără sindromul Cushing Rezultatele ei confirmă prezența sindromului Cushing la mai mult de % dintre câinii cu HDH (Feldman și colab , ) Două tipuri de răspunsuri la doze mici de dexametazonă apar de obicei la aceste animale Una dintre ele este ușor de prezis, cunoscând baza fiziologică a testului, și anume absența efectului inhibitor al dexametazonei asupra secreției de ACTH dintr-o tumoră hipofizară care funcționează autonom, în urma căreia concentrația de cortizol în plasma sanguină practic nu se modifică la și ore după injectare Conceptul de concentrație de cortizol "practic nemodificată" în acest caz înseamnă că la și ore de la administrarea dexametazonei, acesta depășește concentrația bazală, este egală cu aceasta sau este redusă, dar rămâne peste % din valoarea bazală De exemplu, o concentrație de cortizol de , μg/ ml la și ore după injectarea dexametazonei la o concentrație bazală de μg/ ml înseamnă "fără suprimare" În mod similar, la același nivel bazal de cortizol, concentrațiile de , sau , μg/ ml sunt interpretate la și ore după injectare Acest model de modificări ale nivelurilor de cortizol este foarte tipic și apare la aproximativ % dintre câinii cu HTH Cu alte cuvinte, concentrația de cortizol la ore de la administrarea dexametazonei rămâne de cel puțin , μg/ ml (valoare absolută), iar după și ore scade cu cel mult % din valoarea bazală Acești indicatori corespund diagnosticului de hipercortizolism, dar nu permit diferențierea HTH și GON Un alt răspuns comun la administrarea de doze mici de dexametazonă la câini cu HTH este o "scădere" a concentrației plasmatice de cortizol, care trebuie să îndeplinească unul dintre următoarele trei criterii: ) concentrația de cortizol este mai mică de % din concentrația sa bazală ore după injectare și ) concentrația de cortizol este mai mică de % din concentrația sa bazală la ore după administrarea dexametazonei Această "scădere" apare la aproximativ % dintre câinii cu HH La aproape % dintre aceste animale, nivelurile de cortizol depășesc , µg/ ml la ore după injectarea cu dexametazonă Prin urmare, rezultatele cortizolului la ore după administrarea dexametazonei sunt în concordanță cu diagnosticul de hipercortizolism la aproape toți câinii cu HH Acest HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • indică o sensibilitate ridicată a probei cu doze mici de dexametazonă În condițiile descrise, dexametazona suprimă biosinteza ACTH în glanda pituitară în numai - ore după injectare, adică pe o perioadă mult mai scurtă decât la animalele normale Această diferență reflectă rata metabolică crescută la câinii cu sindrom Cushing (Musk și Feldman, ; Feldman și colab , ) Hipercortizolism cauzat de o tumoare a glandelor suprarenale Interpretarea rezultatelor determinării concentrației de cortizol la ore după administrarea dexametazonei este aceeași pentru HTH și GON, adică cu GON, ar trebui să fie, de asemenea, egală cu sau mai mare de , μg / ml Dar, spre deosebire de majoritatea câinilor cu HTH, la animalele cu GON, nivelurile de cortizol nu sunt suprimate în niciun moment după injectarea cu dexametazonă (Fig - , B) Singura excepție este "suprimarea aparentă" asociată cu fluctuații neobișnuit de frecvente ale concentrației de cortizol, iar eșantionarea la un moment dat poate coincide cu scăderea sa temporară la zero (Feldman și colab , ) Concentrația de cortizol în sângele câinilor este supusă fluctuațiilor atât în funcționarea normală a sistemului hipofizo-suprarenal, cât și în încălcarea acestuia Un raport recent (Norman și colab , ) privind suprimarea dexametazonei a activității secretorii a tumorilor corticale suprarenale la opt câini pare a fi destul de atipic Tindem să credem că niciunul dintre acești câini nu a avut de fapt tumori autonome producătoare de cortizol Această opinie se bazează pe rezultatele unui studiu pe mai mult de de animale cu CCK autonom indus de adenoame sau carcinoame confirmate ale cortexului suprarenal La niciunul dintre acești câini, studiul cu doze mici de dexametazonă nu a provocat o scădere a nivelului de cortizol din sânge Mai mult, nu există o condiție prealabilă fiziologică pentru efectul inhibitor al dexametazonei la câinii cu tumori suprarenale autonome secretoare de cortizol care cauzează CCK Prin urmare, dacă rezultatele testului cu doză mică de dexametazonă nu au îndeplinit așteptările, aceasta înseamnă unul dintre două lucruri: fie așteptările nu au fost adevărate, fie s-a făcut o eroare în timpul testului Diabet După cum sa menționat mai devreme, la câinii fără sindromul Cushing și cu diabet zaharat bine controlat, rezultatele evaluării funcției endocrine a cortexului suprarenal sunt de obicei în limitele normale La diabeticii slab controlați, aceste rezultate se încadrează de obicei și în limitele normale acceptate în laborator, deși la un procent mic de animale pot depăși Am examinat mai mulți câini cu diabet zaharat slab controlat fără semne clinice ale sindromului Cushing Deși testul cu doze mici de dexametazonă a produs rezultate anormale la acești câini, ei nu au dezvoltat niciodată simptomele clinice ale sindromului Cushing, iar necropsia nu a evidențiat semne de hipercortizolism Acest grup mic de câini este o bună ilustrare a unui principiu important, și anume că diagnosticul sindromului Cushing nu poate fi pus doar pe baza unor teste endocrinologice Sensibilitate, specificitate și rezultate eronate Trebuie amintit că niciun test de diagnostic nu este perfect, iar testul cu doză mică de dexametazonă nu face excepție La câinii care au avut sindromul Cushing (CSS) la istoric, la examinarea fizică și la analiza bazei de date, sensibilitatea testului cu dexametazonă s-a apropiat de % (adică, % dintre animalele cu CCS au avut rezultate anormale) Datele noastre colectate, dar nepublicate indică, de asemenea, sensibilitatea ridicată a acestui eșantion Rezultate anormale sunt înregistrate la mai puțin de % dintre câinii "sănătoși" cu poliurie și polidipsie (datorită diabetului și diabetului insipid, hipercalcemiei și insuficienței renale cronice) Rezumând datele disponibile privind sensibilitatea și specificitatea testului cu doze mici de dexametazonă, concluzionăm că valoarea diagnostică a acestuia este mai mare decât valoarea testului provocator cu ACTH sau raportul COR/CRE în urină În opinia noastră, aceste trei metode sunt "complementare" Ca și în cazul provocării ACTH, rezultatele screening-ului cu dexametazonă pot fi înșelătoare Din de câini cu boală non-suprarenală examinați, supresia normală a cortizolului a fost absentă la ( %) și, respectiv, ( %), la și ore după administrarea dexametazonei (Kaplan și colab , ) Este probabil, totuși, că grupul greșit de animale a fost selectat pentru acest studiu Nu recomandăm testarea endocrinologică a câinilor afectați cu suspiciune rezonabilă de CCK Astfel de studii ar trebui amânate până când starea animalului este stabilizată, parțial pentru că rezultatele testelor vor fi mai fiabile și parțial pentru că câinii afectați nu trebuie tratați pentru sindromul Cushing Tratamentul cu anticonvulsivante poate duce la modificări neobișnuite ale concentrațiilor de cortizol din sânge la câini și la incapacitatea de a-l suprima în mod normal (Chauvet și colab , ) Stresul la baie, spitalizarea, boala și o varietate de alți factori pot interfera, de asemenea, cu efectul inhibitor al dexametazonei Steroizii iatrogeni rămân în sânge mult timp, ceea ce face dificilă înregistrarea efectului inhibitor al dexametazonei, deoarece VIII • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI metodele cu cortizol măsoară atât glucocorticoizii endogeni, cât și iatrogeni (dar nu și dexametazona) Pentru orice suspiciune de boală iatrogenă, trebuie efectuată o provocare cu ACTH (vezi Figura - ) Rezultatele testului cu doză mică de dexametazonă depind mai mult de o varietate de expuneri decât rezultatele testului ACTH La interpretarea datelor obținute folosind ambele eșantioane, trebuie reținut că nici una, nici alta nu sunt garantate împotriva erorilor Testele cu ACTH și doze mici de dexametazonă sunt utilizate pentru a confirma suspiciunea unei anumite boli Cele mai valoroase informații pentru screening-ul inițial provin din anamneză și examenul fizic Concentrația de -hidroxiprogesteron în plasma sanguină Informații generale Hipercortizolismul dezvoltat spontan la câini este considerat a fi o boală în care producția în exces de cortizol este rezultatul unuia dintre cele două procese: ( ) creșterea biosintezei ACTH în tumora pituitară, care stimulează secreția de cantități anormal de mari de cortizol din suprarenală cortexului și, în cele din urmă, provoacă hiperplazia corticală (HTH) sau ( ) funcționarea autonomă a unui adenom sau carcinom suprarenal care secretă cantități excesive de cortizol și determină concentrația sa anormal de mare în sânge (GON) În ambele cazuri, pe lângă cortizol, pot fi sintetizați și secretați și alți hormoni steroizi De exemplu, un cortex suprarenal disfuncțional poate secreta cantități excesive de -deoxicortizol, deoxicorticosteron, aldosteron, progesteron, a-hidroxiprogesteron, estrogeni și androgeni Cu toate acestea, în secreția unor astfel de glande suprarenale predomină aproape invariabil cortizolul, în timp ce conținutul diferiților săi precursori nu crește întotdeauna Este posibil ca aceste modificări ale proceselor fiziologice să explice de ce unii câini cu CCS au hipertensiune arterială, în timp ce alții nu, sau de ce unii câini au poliurie și polidipsie, în timp ce alții nu De asemenea, ajută la înțelegerea mai bună a altor "variații pe tema" sindromului Cushing la câini Astfel, la câinii și pisicile cu sindrom Cushing atipic, una sau mai multe etape ale biosintezei steroizilor pot fi afectate din cauza unei deficiențe relative a uneia sau alteia enzime implicate în formarea cortizolului În astfel de cazuri, are loc o "blocare" a steroidogenezei și se acumulează cantități mari de precursori specifici de cortizol, în timp ce răspunsul acestuia din urmă la ACTH și dexametazonă rămâne normal Această situație explică imposibilitatea confirmării sindromului Cushing la câini individuali prin studii endocrinologice de rutină, în ciuda prezenței tuturor semnelor acestei boli în anamneză și la examenul fizic Tumori ale cortexului suprarenal O tumoare a cortexului suprarenal se formează în procesul de creștere neoplazică a uneia sau alteia linii celulare Astfel de celule pot sintetiza unul sau mai mulți steroizi hormonal activi În acest caz, în funcție de capacitatea de sinteză a celulelor, se formează unul sau mai mulți steroizi în exces Aceste concluzii sunt susținute de faptul că unele (majoritatea) tumorilor ale cortexului suprarenal sintetizează cortizol, în timp ce altele produc aldosteron Există, de asemenea, rapoarte despre biosinteza altor steroizi decât cortizolul și aldosteronul în unele tumori ale glandelor suprarenale umane În special, au fost descriși pacienți asimptomatici cu sindrom Cushing care au fost diagnosticați în mod neașteptat cu o tumoare suprarenală și o creștere bruscă a concentrației de -hidroxiprogesteron în sânge după administrarea de ACTH exogen (Turton și colab , ; Bondanella și colab , ) ) Progesteronul se formează în cortexul suprarenal din colesterol prin etapele de biosinteză ale pregnenolonului și -hidroxiprogesteronului (vezi figurile - și - ) În mod normal, doar o cantitate mică de progesteron sintetizat intră în sânge La unii pacienți cu tumori ale cortexului suprarenal, încălcarea biosintezei hormonilor steroizi a fost caracterizată suficient de detaliat (Orth și colab , ) Unelor tumori le lipsesc enzimele necesare pentru steroidogeneza normală Aceasta duce la acumularea unui număr mare de precursori ai hormonilor steroizi în etapele imediat premergătoare etapelor blocate din cauza deficienței enzimelor corespunzătoare Ca urmare, precursorii intră în fluxul sanguin și induc anumite simptome clinice sau sunt incluși în procese metabolice alternative și pot provoca producția excesivă de alți compuși steroizi Se crede că deficiența enzimatică de tipul descris este o caracteristică unică a unei anumite tumori; în perioada premergătoare apariţiei sale, sinteza hormonală ar putea decurge normal (Toth et al, ) Cu toate acestea, în unele cazuri, aparent, există o deficiență enzimatică parțială ereditară, care nu se manifestă clinic până la apariția unei tumori Unii oameni cu tumori secretoare de hormoni ale cortexului suprarenal nu au manifestări clinice, în timp ce alții dezvoltă tulburări clinice care sunt tratate prin adrenalectomie (Orth și colab , ) Ocazional, pacienții pot răspunde normal la doze mici de dexametazonă Un câine care are dex HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • metasonul a suprimat secreția de cortizol, avea o tumoare hormonal activă a cortexului suprarenal care produce hormoni sexuali (Syme et al, ) Unele progestative au propria activitate ridicată a glucocorticoizilor Pe de altă parte, o creștere a concentrației de progestative poate fi însoțită de tulburări clinice datorate deplasării cortizolului din complexul cu proteina sa de legare (Juchem și colab , ; Selman și colab , ) Ca urmare, se formează un exces de cortizol "liber" pe fondul unei concentrații totale normale sau reduse a hormonului în sânge Cortizolul liber este activ metabolic și poate provoca simptome clinice atunci când este crescut Hipercortizolism dependent de glanda pituitară Probabilitatea sintezei și secreției hormonilor steroizi atipici la câinii de HGH ar trebui să fie scăzută, din simplul motiv că ACTH stimulează în primul rând biosinteza și eliberarea cortizolului De ce un animal adult, incapabil să sintetizeze un hormon atât de vital precum cortizolul, nu a dezvoltat hipocorticism la o vârstă fragedă? La fel de interesant este faptul că concentrațiile plasmatice crescute cronice de progesteron nu sunt neobișnuite Toate femelele sănătoase cu estr și diestru normal au niveluri extrem de ridicate de progesteron timp de până la de zile sau mai mult Adesea, se apropie de concentratia acestui hormon in anestru sau o depaseste de - de ori, iar aceasta stare fiziologica poate persista luni de zile La cățelele în diestru, polidipsia, poliuria, polifagia, slăbiciunea musculară, scurtarea respirației, căderea părului, abdomenul pendul și alte simptome sunt de obicei absente Cu toate acestea, unii autori au observat această patologie la indivizi individuali cu HTH (Ristic et al, ) Astfel, acțiunea fiziologică a -hidroxiprogesteronului diferă semnificativ de cea a progesteronului date veterinare A fost descris un câine cu o tumoare a cortexului suprarenal care secretă deoxicorticosteron (Reine și colab , ) Alte două rapoarte au descris doi câini fiecare cu tumori suprarenale care secretă cantități mari de -hidroxiprogesteron ca răspuns la ACTH exogen (Norman și colab , ; Syme și colab , ) Toate cele patru animale au avut semne clinice care sugerează CCK, dar nivelurile lor de cortizol din sânge după stimularea ACTH au fost mai mici decât la animalele sănătoase Această combinație de simptome clinice și rezultatele ACTH sugerează un exces de cortizol iatrogen ca diagnostic diferențial primar, deși teoretic receptorii ACTH ar putea fi pur și simplu absenți în tumori În plus, boala iatrogenă nu explică prezența unei mase asemănătoare tumorii Câini cu tumori ale cortexului suprarenal unele nu au răspuns la introducerea ACTH, au fost descrise mai devreme (Reusch, Feldman, ) În urma raportărilor de tumori ale cortexului suprarenal care provoacă o creștere a concentrațiilor de hormoni sexuali în sângele animalelor, au existat publicații privind utilizarea măsurătorilor de -hidroxiprogesteron pentru diagnosticul HTH Au fost descriși cinci câini în care diagnosticul de HTH a fost pus aproape exclusiv pe baza unui răspuns crescut de -hidroxiprogesteron la stimularea exogenă cu ACTH (Frank și colab , ) Un alt raport a implicat patru grupuri diferite de câini (Ristic et al, ) Un grup a inclus animale la care concentrația plasmatică de cortizol a fost crescută anormal sub influența ACTH exogen, un altul a avut o reacție anormală într-o probă cu doze mici de dexametazonă, un al treilea grup a avut teste de screening ambigue, iar un al patrulea a avut toate testele de rutină normale La câinii din toate cele patru grupuri, concentrația de -hidroxiprogesteron după stimularea cu ACTH a fost diferită de cea normală Unii câini cu CCK au fost considerați "atipici", deoarece răspunsul cortizolului în testul de provocare cu ACTH a fost în limite normale Totuși, aceleași rezultate normale au fost obținute în testul ACTH la % dintre câinii "tipici" cu SCS Astfel, sensibilitatea acestui test nu este suficient de mare, iar rezultatele sale nu justifică considerarea câinilor care răspund normal la stimularea cu ACTH exogen drept "atipici" La oameni, câini și pisici cu sindrom Cushing, o reacție normală la testul ACTH este frecventă, astfel încât acest test nu este utilizat în medicină în scopuri de diagnostic Șapte câini au fost considerați "atipici" deoarece au avut răspunsuri "normale" sau limită la cortizol la testele de stimulare și supresie Patru dintre aceste animale au avut tumori ale cortexului suprarenal, ceea ce, în opinia noastră, este destul de logic (concentrația lor de cortizol a rămas scăzută pe tot parcursul studiului, iar dexametazona nu a determinat scăderea acesteia în continuare) Cu toate acestea, restul de trei câini au fost diagnosticați cu HTH, în ciuda rezultatelor normale atât la provocarea cu ACTH, cât și la provocarea cu doză mică de dexametazonă Corectitudinea diagnosticului a fost confirmată de datele privind determinarea -hidroxiprogesteronului în plasma sanguină după stimularea cu ACTH Astfel de câini au nevoie de o examinare mai aprofundată Cu toate acestea, se poate spune deja că la unii câini, determinarea concentrației de -hidroxiprogesteron în plus față de screening-ul pentru CCK crește fiabilitatea diagnosticului, în timp ce în alte cazuri duce la prescrierea nerezonabilă a tratamentului pentru animalele care nu fac au CCK protocol și valori normale Protocol de utilizare a rezultatelor determinării • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI -hidroxiprogesteronul în scopuri de diagnostic este destul de simplu Un test de rutină cu ACTH este efectuat așa cum este descris mai sus în această secțiune Pe lângă concentrațiile de cortizol seric sau plasmatic obținute înainte și după stimulare, se măsoară nivelul de -hidroxiprogesteron Într-un studiu, a fost utilizată plasmă heparinizată și determinările au fost făcute cu un RIA în fază solidă (Coat-A-Count a-OH-progesteron, fabricat de Diagnostic Products Corp ) Limita inferioară de sensibilitate a metodei a fost de , ng/ml Intervalul de concentrații normale de -hidroxiprogesteron înainte de administrarea ACTH a variat de la mai puțin de , până la , ng/ml, iar după stimulare , - , ng/ml, cu valori care depășesc , ng/ml considerate ca rezultat pozitiv al testului (Ristic și al, ) Într-un alt studiu, au fost adoptate valori normale ușor diferite, și anume, - , ng/ml înainte de administrarea ACTH și , - , ng/ml după stimulare (Frank et al, ) Într-un studiu la câini cu SDR, nivelurile de -hidroxiprogesteron după administrarea de ACTH exogen au fost în intervalul , - , ng/mL (mediana mai mică de ng/mL) (Ristic et al, ), iar într-un alt studiu, valorile medii au fost , și , ng/mL înainte și, respectiv, după stimulare (Frank et al, ) Am stabilit intervale normale pentru concentrația de a-hidroxiprogesteron după stimularea cu ACTH exogen pentru câini sănătoși (Tabelele - ) Acestea se bazează pe calculul abaterilor standard medii (± SD) ale măsurătorilor de la de bărbați sănătoși și de femei Din cei de bărbați cu CCK, nouă au avut concentrații de a-hidroxiprogesteron în intervalul stabilit, șase au avut valori limită și șapte au avut valori anormale Dintre de cățele cu CCK, au avut concentrații normale de a-hidroxi- TABELUL - a-CONCENTRAȚIA DE HIDROXIPROGESTERON DUPĂ INTRODUCEREA ACTH LA CÂINI SÂNĂTOAȚI ȘI CU HIPERCORTICISM DEZVOLTAT SPONTAN Masculi, cățele Concentrație normală , > , GZG (n= ) (n= ) Numărul de câini cu normal concentrare Număr de câini cu limită concentrație Număr de câini cu anomalii concentrația de GON (n= ) (n= ) Numărul de câini cu normal concentrare Număr de câini cu limită concentrație Număr de câini cu anormale concentraţie progesteronul, la patru era "la limită", iar la trei era anormal Astfel, o încălcare a efectului stimulator al ACTH asupra secreției de Pa-hidroxiprogesteron a avut loc la ( %) din cei de câini examinați (vezi Tabelele - ) Sunt necesare studii suplimentare pentru a clarifica semnificația acestei metode în diagnosticul SCC Alte teste de screening Izoenzime ale fosfatazei alcaline Consultați Fosfataza alcalină serică pentru o discuție despre utilizarea izoenzimelor ALP ca test de screening Cromatografia lichidă de înaltă performanță și determinarea concentrației de cortizol liber în plasma sanguină Aceste metode nu sunt întotdeauna disponibile, costisitoare și dificil de utilizat zilnic în comparație cu kiturile comerciale RIA În plus, nu oferă avantaje semnificative față de tehnicile mai tradiționale și utilizate pe scară largă Test combinat cu dexametazonă și ACTH O combinație de suprimare a secreției de cortizol cu dexametazonă și stimularea ACTH a secreției de cortizol cu ACTH a fost propusă ca singurul test rapid și relativ ieftin care oferă informații despre starea glandei pituitare și activitatea suprarenală (Zerbe, a) Cu toate acestea, nici noi, nici mulți alți autori nu recomandăm utilizarea unui astfel de test combinat, deoarece este, în esență, o combinație a două metode imperfecte și oferă rezultate mai puțin fiabile decât oricare dintre ele separat (Feldman, , ) Dacă, totuși, se decide combinarea unui test de dexametazonă în doză mică cu un test provocator de ACTH (care este foarte nedorit), atunci se efectuează mai întâi un test de rutină la dexametazonă și se administrează ACTH imediat după prelevarea de sânge ore mai târziu Unii autori recomandă un protocol prin care se efectuează mai întâi un test cu doze mari de dexametazonă și se finalizează un test de provocare cu ACTH (Zerbe, a) Biopsie hepatică În CKS, funcția hepatică și activitatea enzimatică sunt de obicei testate, care sunt adesea anormale Din acest motiv, câinii cu semne ușoare de CCK sunt adesea diagnosticați provizoriu cu hepatopatie primară Odată cu utilizarea în creștere a biopsiei hepatice percutanate, crește posibilitatea obținerii de țesut hepatic pentru examinarea patologică Câinii cu CCK sau care primesc glucocorticoizi exogeni au de obicei dovezi histologice de hepatopatie "indusă de glucocorticoizi" sau "steroidiene" Această afecțiune este caracterizată histologic prin vacuolizare centrilobulară, acumulare perivacuolară de glicogen în hepatocite și necroză centrilobulară focală Unii autori HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • recomandă screening-ul pentru sindromul Cushing la toți câinii cu acest model histologic pe probele de biopsie hepatică De asemenea, considerăm că este potrivit, dar numai în raport cu animalele care prezintă simptome clinice de CCK "Spatopatia cu steroizi" apare numai la câini și nu a fost raportată la nicio altă specie de animale (Rutgcrs și colab , ) Hspatopatia vacuolară este asociată cu multe alte tulburări (de exemplu, toxicoza sau staza biliară) "Hspatopatia indusă de steroizi" este o afecțiune clinică foarte specifică datorată expunerii cronice la glucocorticoizi Prin urmare, biopsia hepatică poate fi utilizată ca metodă de screening pentru a identifica câinii cu sindrom Cushing Cu toate acestea, identificarea "hepatopatiei steroidiene" nu face posibilă diferențierea producției excesive de steroizi de origine naturală și iatrogenă Alte dezavantaje ale utilizării de rutină a probelor de biopsie hepatică în studiile de screening includ posibile complicații infecțioase și vindecarea slabă a rănilor din cauza efectului sistemic al CCK Avantajul evident este capacitatea de a detecta hepatomegalia tipică CSC canin prin biopsie percutanată directă TESTARE DE DISCRIMINARE: DIFERENȚAREA HIPERCORTICISMULUI DEPENDENT DE HIPOFIZĂ ȘI CAUZAT DE TUMORA SURENALEI Test de inhibare a dexametazonei în doză mică (LDO) Informații generale Măsurarea concentrației plasmatice de cortizol la ore după administrarea unei doze mici de dexametazonă este acum acceptată ca metodă fiabilă, specifică și sensibilă pentru screening-ul CCK Majoritatea laboratoarelor consideră că concentrațiile de cortizol sub sau sub , µg/ ml la ore după injectarea cu dexametazonă sunt normale Concentrații egale sau mai mari de cortizol indică prezența CCK Pe baza studiilor privind eficacitatea PNDD, se recomandă și recoltarea de probe de sânge după ore, dar nu în scopul screening-ului, ci pentru a diferenția între HTH și GON (Musk și Feldman, ; Feldman et al, ) La - % dintre câinii cu HTH, dexametazona determină o scădere temporară a secreției hipofizare de ACTH, dar durata efectului său inhibitor nu depășește - ore față de - ore la câinii sănătoși În același timp, dexametazona nu suprimă secreția de ACTH la câinii cu GON prin urmare, o scădere tranzitorie a nivelurilor de cortizol plasmatic după administrarea de doze mici de dexametazonă susține diagnosticul de HTH și exclude GON Protocol și definiții După cum sa menționat mai devreme, se determină mai întâi concentrația bazală a cortizolului în ser sau plasmă și apoi se administrează intravenos dexametazonă în doză de , mg/kg Se prelevează probe de sânge la și ore după injectare Studiile au arătat că rezultatele cortizolului la ore pot fi folosite în scopuri de "discriminare", iar după ore atât pentru "discriminare", cât și pentru "screening" Rezultatele PIDD diferențiază GON atunci când cortizolul este sub , pg/ ml la ore sau sub jumătate din valoarea sa bazală la sau ore după administrarea dexametazonei (Fig - ) (Feldman și colab , ) Înainte de administrare După ore După ore Timp după administrarea dexametazonei (ore) Timp după administrarea dexametazonei (ore) B Orez - Criterii pentru suprimarea secreției de cortizol după administrarea de dexametazonă pentru a diferenția HSH și GON la câini Suprimarea V este definită ca o scădere a concentrației plasmatice de cortizol sub , µg/ ml la ore după doza mică de dexametazonă (LDD) sau sub µg/ ml la și ore după doza mare de dexametazonă (HADD) B Suprimarea este considerată a fi o scădere a concentrației de cortizol io sub ° valoarea sa bazală la și ore după PIDD ( , mg/kg intravenos) sau după PVDD ( , mg/kg) A • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI si f si / / , µg/ ml) Aproximativ - % dintre câinii cu HTH au avut supresie de cortizol în cel puțin una dintre condițiile de mai sus (Figura - ) (Feldman și colab , ) În acest studiu, la doar doi din de câini cu GON, dexametazona a redus semnificativ secreția de cortizol, cu toate acestea, la ambii câini, concentrația plasmatică de cortizol a rămas în limitele valorilor "limită", ceea ce este ușor de explicat prin fluctuațiile sale La aproximativ - ° de câini cu HTH, suprimarea secreției de cortizol de către dexametazonă nu a îndeplinit condițiile de mai sus Rezultatele PNDD la acești câini au fost similare cu cele ale animalelor cu sindrom Cushing cauzat de o tumoare a cortexului suprarenal Prin urmare, absența supresiei este un indicator nespecific care este în concordanță cu diagnosticul de CCS, dar nu permite diferențierea tulburărilor de origine hipofizară și suprarenală Diagnosticul de sin- Romul Cushing este administrat câinilor la care se suspectează CCK pe baza examenului fizic, a istoricului și a datelor inițiale, iar nivelurile de cortizol la ore după PIDD sunt egale cu sau mai mari de , µg/ ml Animalele la care se observă "suprimarea" secreției de cortizol în PNDD, corespunzătoare cel puțin uneia dintre condițiile indicate, au HGH (Fig - ) Acest diagnostic poate fi confirmat prin alte teste de discriminare, dar acest lucru nu este necesar Concentrația de ACTH endogen Justificare teoretică La analizarea cauzelor care determină dezvoltarea hipercortizolismului spontan sau iatrogen (vezi Fig - ), este evidentă necesitatea determinării concentrației de ACTH endogen În cazurile de tumori ale cortexului suprarenal sau sindrom Cushing iatrogen, secreția de ACTH este redusă, în timp ce HTH se datorează secreției excesive de ACTH La diagnosticarea hipercortizolismului la oameni și câini, rezultatele determinării concentrației de ACTH nu sunt utilizate, deoarece în majoritatea cazurilor acesta rămâne în intervalul normal În același timp, de îndată ce diagnosticul sindromului Cushing este confirmat, concentrația de ACTH' endogen este un indicator valoros pentru diferențierea pacienților cu GON și HTH Protocol Secreția de ACTH de către glanda pituitară este pulsatilă, astfel încât concentrația sa în plasma sanguină este în continuă schimbare La om, aceste modificări sunt suprapuse de fluctuații diurne, ceea ce duce la o frecvență crescută a emisiilor în primele ore ale dimineții în comparație cu frecvența și amplitudinea lor mai scăzute pe timp de noapte (Van Cauter și Refctoff, ) Protocolul de obținere a probelor de sânge pentru determinarea ACTH endogen la câini este preluat din literatura medicală Pentru a reduce influența factorilor de stres și a orei zilei asupra rezultatelor măsurătorilor, sângele trebuie luat între și ore dimineața după noaptea petrecută de animal în spital Dacă s-a efectuat un test provocator cu ACTH, se recomandă prelevarea de sânge pentru a determina ACTH endogen la o zi după finalizarea acestuia Luat pentru a determina ACT! Proba trebuie procesată imediat, deoarece hormonul dispare rapid din sângele integral proaspăt Pentru a evita rezultate eronate, nu lăsați proba la temperatura camerei chiar și pentru o perioadă scurtă de timp În timpul colectării, centrifugării și depozitării probei, nu trebuie permis niciun contact cu suprafețele de sticlă, deoarece acestea absorb ușor forma ACTE înainte de analiză Alți autori adaugă HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • în tuburile tratate cu EDTA, inhibitorul de protează aprotinina, care favorizează conservarea ACTH, și nu consideră că contactul probelor cu sticla sau temperatura are un efect semnificativ asupra rezultatelor măsurătorilor (Kemppainen și colab , a, b) Când probele sunt depozitate în tuburi de plastic la - °C, ACTH rămâne stabil timp de o lună sau mai mult (Hegstad et al, ) Metode de determinare și concentrații normale Deoarece a fost recunoscută importanța măsurătorilor ACTH endogene, acestea sunt din ce în ce mai utilizate în evaluările pacienților În prezent, există un număr mare de kituri comerciale diferite pentru determinarea ACTH la oameni folosind RIA Din fericire, unele dintre ele sunt la fel de eficiente în evaluarea nivelurilor de ACTH din sânge la câini (Nelson și colab , ; Hegstad și colab , ) Costul definițiilor este moderat de mare Orice metodă utilizată în medicina veterinară trebuie testată pe specie și obținută de la animalele martor Concentrația bazală de ACTH la câinii sănătoși este în medie de - pg/mL, cu fluctuații de la la pg/mL (Fig - ) Câini sănătoși cu câini câini GZG cu GON Orez - Concentrația plasmatică a ACTH endogen la câini sănătoși, câini cu adenoame sau carcinoame active funcțional ale cortexului suprarenal și câini cu HTH Barele arată intervale interquartile de la percentilele la (valori medii) Linia orizontală care trece prin bare este mediana "Mustații" reprezintă cea mai mare parte a datelor, care în majoritatea cazurilor se încadrează în interval Datele din afara acestuia sunt indicate prin cercuri rezultate Hipercortizolism cauzat de o tumoare a glandelor suprarenale (GON) La câinii cu hipercortizolism spontan, o concentrație de ACTH endogenă sub pg/mL (sau sub sensibilitatea testului) este o dovadă puternică pentru prezența tumorilor suprarenale active funcțional (vezi Figura - ) La animalele cu hipercortizolism iatrogen, concentrația de ACTH endogen nu depășește, de asemenea, pg / ml, cu toate acestea, un test provocator cu ACTH relevă boala de bază (vezi Fig - ) Un studiu a măsurat de concentrații de ACTH endogen la de câini cu tumori suprarenale care au cauzat sindromul Cushing În de probe ( %), concentrația de ACTH a fost sub sensibilitatea metodei În restul de de probe, acesta a variat între și pg/ml Douăzeci și nouă din de câini ( %) au avut cel puțin o concentrație de ACTH sub nivelurile detectabile A fost sub nivelul detectabil în din de probe ( %) de la câini cu carcinoame și în din de probe ( %) de la animale cu adenoame suprarenale (Resch și Feldman, ) În următorii ani de la publicarea acestor date, determinările noastre ale ACTH în sângele câinilor cu GON au dat aceleași rezultate - ACTH fie nu a fost detectată, fie concentrația sa a fost la limita inferioară a normalului Aceste observații au fost confirmate de studii recente (Gould et al, ) Hipercortizolism dependent de glanda pituitară (PHG) O concentrație de ACTH endogenă de pg/mL sau mai mare sugerează prezența HTH Diagnosticul acestei boli ar trebui să se bazeze inițial pe rezultatele anamnezei și al examenului fizic, apoi să fie confirmat prin teste de screening adecvate La - % dintre câinii cu HTH, nivelurile sanguine endogene ale ACTH sunt mai mari de pg/mL (vezi Figura - ) Aproximativ % până la % dintre câinii cu HTH au concentrații de ACTH endogen peste limita superioară de detecție a truselor utilizate în mod obișnuit în medicina veterinară Aproape % dintre animalele cu această boală au o concentrație de ACTH de până la pg/ml, în timp ce la % dintre animalele pe care le-am examinat cu HTH a fost de - pg/ml, adică nu avea valoare diagnostică Doar în cazuri extrem de rare, concentrația de ACTH endogen la câinii cu HTH a fost sub pg/ml Rezultate nesemnificative din punct de vedere diagnostic La câinii cu CCS, nivelurile de ACTH endogenă peste pg/ml, dar sub pg/ml nu sunt diagnostice (vezi Figura - ) La concentrații de ACTH în acest interval, fie analiza trebuie repetată, fie diagnosticul diferențial de HTH și GON trebuie efectuat folosind alte metode descrise în această secțiune Dacă concentrația de ACTH rămâne sub cel de-al doilea test • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI pg/ml cel mai probabil diagnostic de GON Dacă concentrația de ACTH este de pg/ml sau mai mare, HH poate fi suspectată La animalele cu o concentrație de ACTH între și pg/ml, este dificil să se stabilească unul sau altul diagnostic la analize repetate În aceste cazuri, strategia de tratament este aleasă pe baza rezultatelor examinării cu ultrasunete și cu raze X a cavității abdominale, PODD (testul de discriminare), precum și a concentrației de cortizol din sânge din proba cu doze mari de dexametazonă sau rezultatele unor metode imagistice mai complexe (scanare nucleară, CT și RMN) Testul de inhibare cu doze mari de dexametazonă (HIDD) Justificare teoretică Câinii cu SCC se caracterizează printr-o rezistență anormală a sistemului hipofizo-suprarenal la acțiunea de blocare a glucocorticoizilor și/sau o rată crescută de clearance a glucocorticoizilor din fluxul sanguin Tumorile cortexului suprarenal funcționează autonom, adică nu depind de acțiunea de reglare a glandei pituitare, după cum rezultă din capacitatea lor de a suprima complet secreția de ACTH și în același timp de a sintetiza și secreta în mod continuu cantități mari de cortizol Dexametazona, indiferent de doza administrată, nu suprimă niciodată secreția de cortizol de către cortexul suprarenal dacă aceasta este furnizată de tumori care funcționează autonom Dimpotrivă, cu HTH are loc o secreție cronică, excesivă, de ACTH produsă de tumora glandei pituitare I ngpbpruyuschse efectul glucocorticoizilor asupra secreției de ACTH de către o tumoare hipofizară este foarte DESPRE " / , µg/ ml), iar reacția în proba de dexametazonă este Orez - Rezultatele testului cu doze mari de dexametazonă Suprimarea concentrației de cortizol în PVDD a fost observată la din de câini HH Din grafic, reiese că la dintre acești câini, nivelurile de cortizol au fost, de asemenea, suprimate în PNDD, eliminând nevoia de PVDD în acest grup Din cei de câini la care supresia cortizolului a fost prezentă în PVDD, dar nu și în PNDD, doar au avut niveluri de cortizol scăzute la ore după administrarea dexametazonei, iar restul de la ore Astfel, atunci când se utilizează PIDD ca test de diagnostic primar, PIDD are o valoare importantă, dar limitată, iar cortisolemia trebuie utilizată numai în probele de plasmă obținute la ore după administrarea dexametazonei • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Orez - A Din de câini cu hipercortizolism dezvoltat spontan tratați cu PNDD și PVDD, au avut supresia cortizonicului care a îndeplinit cel puțin unul dintre cele șapte criterii prezentate în Fig - Dintre aceste animale, PO avea HGH La din de câini ( °o) cu tumori ale cortexului suprarenal (GON), suprimarea care a îndeplinit cel puțin unul dintre cele șapte criterii nu a fost observată De asemenea, suprimarea a fost absentă la din de câini cu HTH ( °o) B La de câini din care au avut suprimarea concentrației de cortizol în PADD ( °C), supresia a fost observată și în PADD Prin urmare, dacă câinii cu HZI suspectați sunt examinați în PIDD, aproximativ % dintre păsări nu trebuie să aibă PIDD nom îndeplinește unul dintre criteriile sin din Fig - , atunci se stabilește diagnosticul de HHH și nu este necesară efectuarea PVDD Dacă nu există "suprimare" în PNDD, atunci se recurge la un "test de discriminare" Testele de inhibiție cu doze mici și mari de dexametazonă sunt utilizate pe scară largă în practica veterinară Orice câine cu sindrom Cushing care răspunde la PVDD cu o scădere a nivelului de cortizol plasmatic este foarte probabil să aibă HTH Lipsa suprimării secreției de cortizol conform unuia dintre cele șapte criterii, așa cum se arată în Fig - , A și B, ar trebui privite ca un rezultat neconcludent Suprimarea este de obicei absentă la câinii cu tumori suprarenale și mai rar la animalele cu HTH Raportul dintre cortizolul urinar și creatinina (COR/CRE) pentru diferențierea HGH și GON Este bine cunoscut faptul că raportul KOR/KRE poate fi anormal de mare nu numai în hipercortizolism, ci și în alte boli Cu alte cuvinte, acest indicator nu este foarte specific Cu toate acestea, datorită sensibilității sale mari, poate fi utilizat atât pentru screening, cât și pentru diagnostic diferențial Într-un studiu pe de câini cu SCD (Galac et al, ), proprietarii animalelor au prelevat probe de urină în două zile consecutive pentru determinarea ulterioară a raportului COR/CRE După ce a fost prelevată a doua probă, câinii au primit dexametazonă orală în doză de , mg/kg de trei ori la intervale de ore O a treia probă de urină a fost prelevată la ore după ultima doză de dexametaso pe De obicei, primele două probe de urină se prelevau dimineața, iar imediat după primirea celei de-a doua probe i se administra dexametazonă A doua și a treia doză i-au fost administrate la prânz și, respectiv, seara aceleiași zile A treia probă de urină a fost luată în dimineața următoare Astfel, s-au recoltat probe de urină în orele dimineții a trei zile consecutive Diagnosticul de HTH a fost pus atunci când raportul COR/CRE din a treia probă de urină a fost mai mic de ° din valoarea sa medie în primele două probe, care a fost luată ca nivel bazal Dacă raportul COR/CRE a rămas mai mare de % din valoarea bazală, diferențierea nu a fost posibilă (ca și în cazul oricărui test de supresie) O scădere clară a raportului COR/CRE a avut loc la din câini cu HGH ( %), adică cam la fel de frecvent ca în studiile cu doze mici și mari cu dexametazonă În același timp, semnificația diagnostică a raportului COR/CRE depinde de acuratețea respectării de către proprietarii de animale a cerințelor protocolului privind momentul administrării dexametazonei Suprimarea a fost absentă la toți câinii cu GON și la % dintre câinii cu HDH (Galac și colab , ) Este important să ne amintim că raportul bazal COR/CRE este un indicator foarte sensibil, dar specific scăzut în CCK Prin urmare, ar trebui utilizat împreună cu analiza simptomelor clinice și a biochimiei serice, CBC, analize de urină, probe de ACTH și doze mici și mari de dexametaune în diagnosticul CCS La câinii cu un diagnostic astfel confirmat de SCD, o scădere a raportului COR/CRE cu mai mult de % din valoarea sa bazală sub influența dexametazonei este indicativă pentru prezența HTH Dacă nu există o astfel de scădere, rezultatul nu este considerat semnificativ din punct de vedere diagnostic HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Teste cu hormon de eliberare a corticotropinei (CRH) și vasopresină (ADH) Tumorile hipofizare secretoare de ACTH păstrează de obicei un anumit grad de sensibilitate la CRH și ADH, spre deosebire de tumorile insensibile ale cortexului suprarenal Modificările concentrațiilor plasmatice de ACTH și cortizol ca răspuns la administrarea de CRH și ADH au fost evaluate la câini sănătoși, animale cu HTH și cinci cu GON (van Wijk și colab , ) Autorii au concluzionat că câinii cu HTH au răspuns mai puternic la ADH decât la CRH și că natura răspunsului a făcut posibilă diferențierea lor de animalele cu GON Cu toate acestea, utilizarea practică a ambelor probe este limitată de costul lor ridicat, disponibilitatea scăzută a CRH și ADH și complexitatea analizei ACTH Testați cu metiraponă Metiraponă blochează acțiunea P-hidroxilazei, care este implicată în sinteza steroizilor în glandele suprarenale Prin urmare, la câinii sănătoși, reduce concentrațiile plasmatice de cortizol și duce la acumularea de -deoxicortizol, deoarece ACTH continuă să stimuleze glandele suprarenale Metiraponă se administrează pe cale orală de patru ori la intervale de ore la o doză de mg/kg Probele de sânge pentru analiza cortizolului și -deoxicortizolului se prelevează înainte de începerea testului și la ore după ultima administrare de metiraponă În cazul scăderii concentrației de cortizol sub influența metiraponei și creșterii simultane a concentrației de -deoxocortizol, se pune diagnosticul de HTH Cu toate acestea, dacă ambele concentrații de steroizi scad după patru doze de metiraponă, hipercortizolismul se datorează cel mai probabil unei tumori în cortexul suprarenal (Zerbe și colab , , b) studii cu raze X Consultați secțiunea cu raze X din acest capitol Ecografia abdominală Consultați secțiunea Ecografia abdominală din acest capitol Tomografie computerizată (CT) și rezonanță magnetică (RMN) Câini cu HTH care au dovezi clinice de macrotumora hipofizară Imagistica folosind RMN și CT este din ce în ce mai utilizată în medicina veterinară Următoarele secțiuni sunt dedicate utilizării practice a acestor metode moderne de diagnosticare de înaltă precizie Alegerea între CT și RMN este determinată Depinde de disponibilitatea și costul ambelor metode într-o anumită situație Deși RMN-ul are unele avantaje în detectarea anomaliilor ușoare, scopul principal al ambelor metode în evaluarea câinilor cu HDH și a semnelor clinice ale unei tumori hipofizare mari este de a identifica anomalii mai pronunțate, în special tumori mai mari de - mm în diametru La momentul scrierii acestei cărți, am avut scanări hipofizare a peste de câini cu HTH obținute prin CT și RMN Pe măsură ce câștigăm experiență, noi, ca și alte grupuri de medici veterinari, înțelegem mai bine natura acestei boli și ne străduim să îmbunătățim calitatea scanărilor Câini cu HGH nou diagnosticat fără dovezi de macrotumor Un alt grup de câini pentru care recomandăm utilizarea CT și RMN include cei cu HTH nou diagnosticat, de obicei netratat, care nu prezintă simptome de macrotumora hipofizară Această recomandare se bazează pe experiența noastră cu câinii care prezintă un risc foarte mare de a dezvolta o tumoare mare, care pune viața în pericol Cu alte cuvinte, rezultatele CT sau RMN sunt incluse în "baza de date" pentru câinii cu HH Utilizarea ambelor metode este limitată de motive precum costul ridicat, accesibilitatea dificilă și riscul de anestezie Dacă aceste metode erau disponibile pe scară largă, gratuite și nu necesitau anestezie, ar putea fi recomandate pentru scanarea tuturor câinilor cu HH Motivul pentru utilizarea tomografiei este tendința de a crește dimensiunea tumorii hipofizare de până la ori peste - de luni după diagnosticul de HTH Dacă nu există o masă vizibilă asemănătoare unei tumori în glanda pituitară a câinelui (adică, o tumoare cu un diametru maxim mai mic de - mm), atunci simptomele clinice asociate cu creșterea acesteia nu vor apărea curând Chiar și în cazul unei creșteri de două sau trei ori a tumorii, diametrul maxim al acesteia nu va depăși - mm, astfel încât riscul de răspândire a acesteia la structurile vitale și apariția simptomelor clinice corespunzătoare este foarte mic Rescanarea acestor câini nu este recomandată, iar proprietarii lor ar trebui să fie conștienți de faptul că tumora poate deveni mare doar în viitorul îndepărtat În cazul imagistică la un câine cu HTH a unei mase tumorale cu diametrul maxim de - mm, se prescrie terapia convențională cu HTH, inclusiv o,p'-DDD, iar scanarea se repetă după - de luni Dacă dezvăluie o creștere de - ori a tumorii, starea animalului este evaluată ca amenințătoare și este prescrisă radioterapie În prezența unei mase asemănătoare tumorii cu un diametru maxim de mm sau mai mult, terapia medicamentoasă pentru HTH trebuie precedată de iradierea glandei pituitare O creștere a dimensiunii unei astfel de tumori • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI la sau ° creează probleme grave, care pun viața în pericol Dacă diametrul său maxim nu depășește mm și nu există manifestări clinice, atunci radiația este cea mai bună modalitate de a-i reduce dimensiunea (Goossens et al, ; Theon, Feldman, ) În ciuda rezultatelor excelente obținute de noi la astfel de câini cu ajutorul iradierii, acest lucru nu exclude necesitatea terapiei medicamentoase pentru hipercortizolism scanare CT Disponibilitate Introducerea CT a adus o mică revoluție tehnologică în medicina modernă și medicina veterinară (Bailey, ; Turrel și colab , ) Inițial, această metodă de diagnosticare sofisticată a fost folosită doar în institutele veterinare sau a fost disponibilă printr-un număr mic de specialiști veterinari care lucrau în colaborare cu spitalele locale În prezent, disponibilitatea acestuia este în creștere, satisfacând tot mai mult nevoile deținătorilor de animale de companie Deși nimeni nu ridică îndoieli serioase cu privire la valoarea diagnostică a rezultatelor CT, această metodă nu este lipsită de dezavantaje Pe lângă costul ridicat de exploatare a echipamentului, lucrul cu acesta și interpretarea datelor computerizate necesită o pregătire adecvată a medicilor veterinari și radiologilor Efectuarea CT necesită anestezie a animalelor, care durează de la de minute până la ore Corect, odată cu apariția noilor tomografe cu heliu, timpul studiului și, odată cu acesta, durata anesteziei a scăzut Hipofiza umană Tomografiile computerizate ale glandei pituitare umane normale au fost obținute cu câteva decenii în urmă și au servit drept bază pentru dezvoltarea de noi metode de diagnosticare a tulburărilor hipofizare Dezvoltarea echipamentelor CT de înaltă rezoluție care accelerează procesul de imagistică a făcut posibilă detectarea microtumorilor hipofizare la om Modificările asociate cu prezența maselor tumorale includ zone radiotransparente bine definite adiacente zonelor cu contrast ridicat ale glandei, umflarea marginii sale superioare, abaterea infundibulului hipotalamic de la poziția sa normală, deplasarea patului capilar hipofizar (o trăsătură caracteristică) ) și eroziunea țesutului osos până la fundul șeii turcești (Bonneville și colab , ) Pituitară la câinii sănătoși Pentru scanările CT hipofizare, câinii sunt de obicei anesteziați înainte și după administrarea unui agent de contrast (de exemplu, un compus iodat solubil în apă) Utilizarea CT în medicina veterinară a precedat studiile care au stabilit valori normale pentru câini și pisici sănătoși Aceste date au început să apară în literatură la ani de la introducerea CT în practica clinică Într-unul dintre studii, creșterea maximă a contrastului a glandei pituitare a fost înregistrată după - Orez - Tomografia computerizată a cavității abdominale a unui câine cu o tumoare activă funcțional a cortexului suprarenal (indicată printr-o săgeată lungă întunecată), care a suferit o normalizare (săgeată scurtă întunecată) Datorită concentrației agentului de contrast, rinichii (săgeți luminoase mici) și colonul (săgeată luminoasă mare) se disting clar secunde după injectarea contrastului (Love et al, ) Forma hipofizei s-a schimbat în timpul scanării Datorită contrastului intens din primele - de secunde, glanda pituitară a fost fotografiată sub forma unui triunghi inversat cu o margine dorsală neuniformă Pe măsură ce imagistica a continuat, o margine de contrast periferică a devenit vizibilă în jurul zonei mai radiotransparente din partea centrală a glandei Într-un alt studiu recent, scanările CT dinamice ale de câini cu HTH au arătat o îmbunătățire bine definită a neurohipofizei ("fluea pituitară") la de câini La de câini, s-a observat o schimbare de "maree", indicând prezența unui adenom, care a fost ulterior confirmat chirurgical și histologic la din de animale Creșterea anormală a contrastului difuz a apărut la câini Rezultatele scanării CT au fost confirmate la dintre acești câini la operație și la toate cele animale la examenul histologic Autorii au concluzionat că "scanarea dinamică" ar trebui inclusă în protocoalele CT ale glandelor pituitare ale câinilor cu HTH, deoarece această abordare permite identificarea unui adenom sau a unei implicări difuze a acestui organ (van der Vlugt-Meijer et al, în presă) Suprarenale Tomografia computerizată este o metodă de vizualizare neinvazivă a structurilor anatomice din diferite părți ale corpului La câinii și pisicile cu sindrom Cushing, diferențiază animalele cu glande suprarenale normale de cele cu una (Figura - ) sau ambele (Figura - ) glande mărite (Emmsetal, ; Widmer și Guptill, ) Ca metodă de detectare a tumorilor suprarenale la câini, CT este mai sensibilă decât radiografia abdominală (Vborhout et al, a) Sensibilitatea ultrasunetelor este comparabilă cu cea a nefrotomografiei (Vborhout, b; Vborhout et al, a) HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Orez - Tomografia computerizată a abdomenului unui câine cu hiperplazie suprarenală bilaterală Scanarea secvențială în direcția de la regiunea cranială la cea caudală (scanare de la A la )) a evidențiat mai întâi glanda suprarenală dreaptă (săgeată albă curbată) și rinichiul drept (săgeată albă mică), iar apoi glanda suprarenală stângă (săgeată luminoasă mare) ) și rinichiul stâng (săgeată mică luminoasă ), amestecat kzaii din structurile din dreapta Orez - Tomografia computerizată a gojuva care demonstrează tumori hipofizare mari (săgeți întunecate curbate) la un câine (A) și o pisică (B) cu HTH Săgeata întunecată dreaptă arată craniul, iar săgeata deschisă curbă arată mușchii temporali • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Orez - Tomografia computerizată a capului care arată ventriculi cerebrali dilatați (săgeată) la un câine cu jmom hipersuprarenal și blocarea fluxului de lichid cefalorahidian cauzată de o tumoare hipofizară Tomografia computerizată a glandei pituitare în HCG Aproximativ - ° dintre câinii cu HTH au microadenoame în absența leziunilor vizibile în regiunea hipofizară Precizia diagnosticului CT în detectarea tumorilor hipofizare la oameni cu HTH este aproape aceeași ca la câini ( %) (Klibanski și Zervas, ) Majoritatea câinilor cu HTH care sunt indicați pentru CT hipofizar au semne clinice care sugerează o masă intracraniană mare Dacă este necesar să se evalueze rolul unei tumori mari ca cauză a simptomelor clinice la acești câini (și pisici), CT este destul de satisfăcător În același timp, un rezultat negativ CT din cauza imposibilității vizualizării microtumorarii face posibilă excluderea participării unei tumori mari la dezvoltarea simptomelor clinice CT are o precizie foarte mare în vizualizarea tumorilor mari (Fig - ) și extinderea ventriculilor cerebrali sub influența maselor asemănătoare tumorii ale glandei pituitare și hipotalamusului (Fig - ) Clinica noastră dispune de echipamente CT și RMN Costul CT este mai mic, așa că este mai des folosit pentru examinarea câinilor cu simptome bine marcate de HID Avantajul RMN în detectarea tulburărilor uşoare la câinii cu HH poate fi neglijat Vizualizare prin rezonanță magnetică Informații generale RMN-ul este un instrument important pentru diagnosticarea tulburărilor SNC la oameni și este din ce în ce mai utilizat pentru a detecta boli ale altor organe Este adesea comparat cu CT, unde are mai multe avantaje, inclusiv un contrast tisular mai mare, lipsa artefactelor scheletice, capacitatea de a vizualiza vasele, absența radiațiilor ionizante și utilizarea unor materiale de contrast mai sigure La început, semnificativ Dezavantajul RMN-ului a fost durata lungă a scanării, dar echipamentele moderne pot accelera semnificativ studiul Pentru diagnosticul tumorilor intracraniene, este de dorit să existe imagini ponderate T cu îmbunătățirea contrastului cu gadoliniu RMN-ul este preferat față de CT pentru detectarea evenimentelor legate de tumoră, cum ar fi edem, chisturi, vascularizație, hemoragie sau necroză (Edelman și Warach, ) Mai multe rapoarte despre utilizarea RMN la câini atestă acuratețea și sensibilitatea sa ridicată (Kraft și colab , ; Komegay, ) Într-un studiu recent, scanările IRM hipofizare au fost obținute de la de câini sănătoși cu o greutate de - kg (Kippenes și colab , ) Examenul extern și examenul histologic al glandelor pituitare la autopsie nu au evidențiat modificări pronunțate Mărimea glandelor pituitare a fost determinată pe scanări ponderate T obţinute în proiecţie transversală după introducerea unui material de contrast (gadoliniu) Înălțimea medie a hipofizarului (± SD) a fost de , mm (± , mm) cu o lățime medie de , mm (± , mm) S-au calculat coeficienții de corelare a mărimii pituitare cu dimensiunea creierului și greutatea corporală, precum și dimensiunea creierului cu greutatea corporală Pe imaginile ponderate T , % dintre câini au avut o zonă de hipercontrast în centrul glandei pituitare Protocol RMN-ul câinilor și pisicilor a fost efectuat pentru prima dată la spitalul clinic local, iar în ultimii ani la clinica noastră veterinară De obicei, câinii au primit cantități mari de sedare sub formă de injecții intravenoase multiple cu doze mici de amestec de ketamina și diazepam la fiecare - minute pe parcursul perioadei de scanare Acest lucru a facilitat intubația pentru a reduce mobilitatea plămânilor și a îmbunătăți calitatea imaginii Această cale de administrare a sedativelor nu a provocat tulburări acute sau cronice nici măcar la câinii sever debilitați cu tumori intracraniene mari Recent, am efectuat RMN sub anestezie generală, tot fără consecințe nedorite grave Câini cu HGH netratată în absența tulburărilor SNC Aproximativ - % dintre câinii cu HTH netratată fără dovezi de mase asemănătoare tumorilor intracraniene au avut scanări RMN normale ale creierului, iar câinii rămași au avut tumori hipofizare relativ mici, dar ușor de vizualizat Masele vizibile aveau o înălțime maximă de până la mm (Fig - ) Cele mai multe dintre ele se extindeau dincolo de granița dorsală a șeii turcești și se distingeau prin contrast sporit La unii câini, s-a observat mărirea ventriculilor laterali ai creierului, dar acest fenomen a fost interpretat ca o schimbare legată de vârstă și nu ca o consecință a hidrocefaliei obstructive (Bcrtoy și colab , , ) HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Traheea şa A B Orez - Orientarea secțiunilor transversale (A) și sagitale (de-a lungul liniei mediane) (B) ale capului conform RMN secret și vizualizarea structurilor anatomice de pe acestea (vezi continuarea) Orez - (continuare) B RMN al capului unui câine cu HTH și o structură normală a regiunii pituitare D RMN-ul capului unui câine cu HTH cauzat de o masă relativ mică, asemănătoare unei tumori, de mm (indicată prin săgeți) E RMN capului unui câine cu HTH cauzată de o masă tumorală de mm (indicată cu săgeată) Din; Bertoy EH și colab : J Am Vet Med Assoc : • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Câini cu HGH netratată: observații după un an Am putut evalua efectul terapiei și/sau al timpului asupra creșterii tumorii pituitare la de câini cu HTH, care au fost urmăriți prin RMN în decurs de un an de la diagnosticul inițial Unsprezece animale aveau tumori vizibile la momentul diagnosticului; toți, cu excepția unui câine, au primit o,p'-DDD Trei dintre cei câini cu tumori vizibile au murit în decurs de un an, iar doi dintre ei aveau semne de creștere a tumorii (până la începutul terapiei medicamentoase, tumorile lor hipofizare erau mai mari de cm în diametru) Opt din câini cu tumori hipofizare vizibile au fost reexaminați prin RMN la un an după prima scanare La patru dintre acestea, dimensiunea tumorii a rămas practic neschimbată (diametrul maxim - mm la primele scanări și repetate), în timp ce în celelalte patru a crescut (de la , , și mm la diagnostic la , ) , și, respectiv, mm) mm un an mai târziu) Cei doi câini cu cele mai mari tumori ( și mm în diametru) au dezvoltat semne clinice corespunzătoare Cea mai intensă creștere a tumorii (de la la mm) a avut loc la un câine care nu a primit tratament medical Au fost efectuate rescanari la din caini care nu aveau tumori vizibile la momentul diagnosticarii Doi dintre ei au dezvoltat tumori vizibile de și mm un an mai târziu Concluziile la care am ajuns la încheierea studiului și la care aderăm în prezent sunt următoarele: ) - % dintre câinii cu HTH sunt expuși riscului de a dezvolta tulburări neurologice și afecțiuni care pun viața în pericol din cauza creșterii tumorilor hipofizare ; ) la - % dintre câinii cu risc de a dezvolta tumori mari, semnificative clinic, tulburările corespunzătoare se dezvoltă în primele - luni de la diagnosticarea HTH din cauza expansiunii continue a tumorii; ) terapia cu o,p'-DDD nu are un efect semnificativ asupra ratei de creştere a tumorii; ) tulburările neurologice sunt cauzate aproape exclusiv de tumori cu diametrul de mm sau mai mult; ) toți câinii cu HTH cu un diametru al tumorii pituitare de mm sau mai mult sunt indicați pentru iradierea hipofizară; ) studiul scanărilor CT și RMN ale glandelor pituitare ale câinilor cu HTH care nu prezintă simptome clinice cauzate de tumorile în creștere ne permite să identificăm animalele cu o probabilitate crescută de a le dezvolta (Bertoy at al, , ) Câini cu HTH și semne de tumoră intracraniană Am folosit RMN pentru a examina mai mult de de câini cu HTH și semne de tumoră intracraniană Vârsta lor medie a fost de , ani (mai mică decât vârsta medie a câinilor cu HH) și greutatea lor medie corporală a fost de kg (mai mare decât greutatea medie a câinilor cu HH) Scanările RMN au făcut posibilă stabilirea precisă determinați dimensiunea și natura tumorii la fiecare câine Calitatea vizualizării s-a îmbunătățit odată cu introducerea unui material de contrast (gadoliniu DTPC) Înălțimea maximă a tumorilor a variat între și mm (Fig - ) Toate tumorile au crescut în direcția dorsală mult dincolo de șaua turcească În unele cazuri, creșterea tumorilor a dus la o creștere a podelei ventriculului trei sau la compresia hipotalamusului Un număr mic de câini au fost suspectați de hidrocefalie obstructivă Toate scanările nu au arătat nicio dovadă de necroză sau hemoragie asociată tumorii (Duesberg et al, ) Evaluarea pacienților cu mase neașteptate asemănătoare tumorii în glandele suprarenale Consultați secțiunea Ecografia abdominală din acest capitol Scanarea cu radioizotopi a glandelor suprarenale Există rapoarte de imagistică a glandelor suprarenale ale câinilor și animalelor sănătoase cu sindrom Cushing folosind o cameră gamma Animalele au fost injectate intravenos cu -colesterol marcat cu iod- La câinii sănătoși, s-a dovedit posibilă imagistica separată a ambelor glande suprarenale Pe imaginile obținute s-au distins cu ușurință tumori normale, hiperplazice și cu conținut activ ale glandelor suprarenale În plus, analiza acestor imagini a făcut posibilă selectarea corectă a locului de intervenție chirurgicală pentru a îndepărta tumora Utilizarea pe scară largă a camerei gamma este limitată de costul său ridicat, de utilizarea compușilor radioactivi și de condițiile specifice de funcționare cu acest echipament În plus, diagnosticul care utilizează această metodă nu îndeplinește cerințele moderne, ținând cont de disponibilitatea unor instrumente extrem de sensibile și de încredere precum CT și RMN TRATAMENT - ABORDĂRI GENERALE caracteristici generale Aproximativ - % dintre câinii cu hipercortizolism spontan au HCG și - % au tumori suprarenale active funcțional Alegerea tratamentului este determinată de cauza sindromului Cushing (tumoare hipofizară sau suprarenală) și de experiența medicului veterinar În mod ideal, este de dorit să se știe dacă un câine are HTH sau o tumoră suprarenală, dar o astfel de cunoaștere nu este întotdeauna absolut necesară (vezi secțiunea următoare: "Tratament fără a identifica cauza bolii") Desigur, ar trebui să încercați întotdeauna să obțineți informații relevante Cu toate acestea, este clar că o evaluare diagnostică completă a fiecărui animal nu este întotdeauna posibilă Există mai multe opțiuni de tratament disponibile, inclusiv terapie medicală și intervenții chirurgicale complexe HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Orez - A Scanarea RMN transversală a unui bull terrier de ani cu contrast cu gadoliniu cu HTH cauzată de o masă tumorală de , cm (săgeată) Câinele a dezvoltat semne de dezorientare și ataxie B Secțiune sagitală a creierului de-a lungul liniei mediane la același câine (conform RMN), care arată o masă de țesut cu contrast crescut care crește din fosa pituitară (indicată prin săgeți) Masa apasă pe partea inferioară a celui de-al treilea ventricul aflat deasupra acestuia C Scanarea RMN contrastată cu gadoliniu a unui Boston Terrier în vârstă de ani cu HH și semne de dezorientare, ataxie și vertij Înțelegerea reciprocă între medic și proprietarul animalului cu hipercortizolism pe întreaga perioadă lungă de terapie este foarte importantă Opțiunile individuale de tratament medical și chirurgical ar trebui discutate în detaliu, inclusiv posibilele complicații ale acestora și opțiunile proprietarului Acesta din urmă trebuie să înțeleagă că nu este întotdeauna posibilă restabilirea stării endocrine normale a unui câine sau pisică După tratament, animalul poate rămâne cu insuficiență hormonală sau producție excesivă de hormoni; avertizat despre acest lucru, proprietarul se va împăca mai ușor cu un posibil eșec Cunoștințele sale despre esența problemei și obținerea înțelegerii reciproce merită efortul depus pentru a explica fundamentele patofiziologice ale unei anumite boli într-o formă care poate fi înțeleasă de un neprofesionist Terapie fără a identifica cauza bolii Hipercortizolismul spontan este o boală foarte frecventă Este posibil ca un medic veterinar care suspectează prezența CCK la un animal să-l examineze într-un cadru spitalicesc, inclusiv analiza bazei de date și a rezultatelor studiilor de screening, dar nu va putea distinge o boală de origine suprarenală de o tulburare hipofizară O situație similară este posibilă dacă medicul nu cunoaște metodele de diagnostic diferențial al HGH și GOP, dacă nu există condiții pentru efectuarea unor teste adecvate sau dacă testele au dat rezultate îndoielnice sau, în cele din urmă, dacă proprietarul animalului nu este capabil să plătească costurile procedurilor de diagnosticare necesare Cum ar trebui să te comporti într-o astfel de situație? • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Există două abordări Puteți îndruma clientul către un alt specialist sau către o altă instituție unde poate efectua un studiu mai subtil Alternativ, ar trebui să se presupună că majoritatea câinilor cu BCV au HH cu hiperplazie suprarenală bilaterală concomitentă și răspund la terapia o,p'-DDD În acest caz, probabilitatea unui diagnostic corect și a unui rezultat favorabil al tratamentului este foarte mare În plus, medicul veterinar are posibilitatea de a diferenția HGH de GON în funcție de răspunsul la terapia o,p'-DDD (realizarea rapidă a controlului bolii în primul caz și rezistența la o p'-DDD în al doilea) INTERVENTIE CHIRURGICALA Hipercortizolism cauzat de o tumoare a glandelor suprarenale Evaluarea preoperatorie Prognoza Câinii diagnosticați cu GON au un prognostic favorabil dacă îndepărtarea chirurgicală a tumorii este posibilă și dacă supraviețuiesc la săptămâni după operație Desigur, acestea sunt "dacă" foarte dubioase În cazul confirmării sindromului Cushing și a prezenței unei tumori a cortexului suprarenal, trebuie făcută o încercare de a localiza tumora și de a exclude metastaza Radiografia abdominală poate localiza până la % din tumori datorită dimensiunilor mari sau a calcificării lor (vezi Fig - și - ), dar în acest scop este mai bine să se reproducă utilizați ultrasunete, care vă permit să identificați țesuturile afectate, invazia vasculară și posibilele metastaze ale organelor abdominale, precum și invazia sau compresia organelor sau vaselor individuale Intervenția chirurgicală asupra organelor abdominale poate fi planificată numai după o examinare ecografică preliminară, care trebuie efectuată numai de un chirurg cu înaltă calificare și experiență Imagistica și metastaze Metastazele tumorilor cortexului suprarenal afectează de obicei ficatul și/sau plămânii Este necesar să se efectueze o examinare cu raze X a cavității toracice (Fig - ) Ecografia hepatică este un instrument foarte valoros pentru prezicerea și detectarea metastazelor Biopsia hepatică ghidată cu ultrasunete este efectuată pentru a confirma suspiciunea de metastază Am găsit metastaze la aproape % dintre câinii cu sindrom Cushing cauzate de tumori ale cortexului suprarenal la prima internare la clinica noastră Studiile de screening, inclusiv cu raze X, ultrasunete și CT, pot determina, de asemenea, dimensiunea tumorii Tumorile mici (Fig - , vezi și Fig - ) sunt mai des benigne și mai ușor de îndepărtat decât tumorile mari (Fig - , vezi și Fig - ) De regulă, o tumoare "mică" a cortexului suprarenal este considerată în mod convențional un neoplasm cu jumătate de dimensiunea unui rinichi normal sau mai puțin, iar o tumoare "mare" este o tumoare de dimensiunea unui rinichi sau mai mult Pe baza acestei clasificări condiționate, se poate presupune că majoritatea tumorilor mici sunt bine încapsulate Orez - Radiografii laterale (A) și corsoventrale (b) ale toracelui unui câine cu hipercortizolism cauzat de o tumoare a corticalei suprarenale care a metastazat la plămâni HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Orez - Un mic adenom activ funcțional al cortexului suprarenal adenoamele, care sunt mai ușor de îndepărtat decât cele mari Acestea din urmă sunt de obicei carcinoame slab încapsulate care sunt greu de rezecat Adevărat, unele carcinoame ale cortexului suprarenal sunt mici În toate cazurile, este necesară examinarea histologică a tumorilor CT este o metodă neinvazivă pentru determinarea dimensiunii și formei glandelor suprarenale și poate fi folosită și pentru a detecta metastazele (Voorhout și colab , a; Windmer și Guptill, ; Zerbe, b; Hill și Scott-Voncrief, ) Pentru interpretarea corectă a scanărilor CT sunt necesare o experiență adecvată și o bună cunoaștere a anatomiei secționale Principalele dezavantaje care împiedică utilizarea de rutină a acestei metode de imagistică sunt disponibilitatea sa scăzută cost ridicat și necesitatea de anestezie RMN oferă o identificare mai precisă decât CT a maselor asemănătoare tumorii din suprapulus Cecenia, metastaza lor și invazia vasculară Pe măsură ce disponibilitatea crește și costurile scad, RMN poate deveni metoda de alegere pentru imagistica de diagnostic Selectarea animalelor pentru tratament chirurgical Scopul evaluării preliminare preoperatorii este selectarea animalelor pentru îndepărtarea chirurgicală a tumorii Evaluarea se bazează pe rezultatele unui examen fizic și pe opinia unui medic veterinar cu experiență În plus, ar trebui să includă măsurarea tensiunii arteriale sistemice, determinarea raportului dintre concentrațiile de proteine și creatinine în urină și nivelul de antitrombină III în serul sanguin Dacă câinele are niveluri ridicate ale primelor două și/sau niveluri foarte scăzute de antitrombină IP, riscul de tromboembolism este semnificativ mai mare decât la alte animale cu sindrom Cushing (Ortega și colab , ; Jacoby și colab , ) Nu există nicio îndoială că riscul de tromboembolism la câinii cu SCC este deosebit de mare în timpul anesteziei și intervențiilor chirurgicale abdominale prelungite Terapia cu ketoconazol sau o,p'-DDD administrată cu până la luni înainte de operație la câinii cu risc crescut de complicații postoperatorii din cauza anesteziei și stresului chirurgical ameliorează multe dintre problemele asociate cu slăbiciunea animalelor asociată cu sindromul Cushing În același timp, bolile concomitente (de exemplu, infecțiile) trebuie tratate Această abordare este binecunoscută, dar rar am văzut câini care necesită această terapie cu o zi înainte de operație acces chirurgical Se recomandă intervenția chirurgicală cu acces intercostal (lateral) sau laparotomie de-a lungul liniei mediane a abdomenului Această din urmă metodă oferă acces la ambele glande suprarenale și o evaluare completă a stării organelor abdominale, în primul rând ficatul, precum și detectarea metastazelor și a altor tulburări (Scavelli et al, Orez - Carcinoame ale cortexului suprarenal de dimensiuni moderate (A) și mari (B) (indicate prin săgeți), strâns fuzionate cu rinichiul adiacent • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Piele Rinichiul stâng A doua vertebră lombară Mușchii epaxiali Mușchii barei sublume Mușchii barei sublume Rinichiul drept Splină Ficat Mușchiul abdominal oblic extern f / descendent [ shay loop h '((gros \" curaj transversal \ muşchi Muşchi oblic intern al abdomenului Suprarenala stângă vena cava Glanda suprarenală dreaptă Pancreas Aorta I Cisterna chyli Peritoneu Duodenul descendent Orez - A Diagrama anatomică care arată localizarea glandelor suprarenale canine și accesul chirurgical la fiecare glandă prin incizii intercostale (linie întreruptă) B Fotografia unui câine cu hipercortizolism cauzat de o tumoră corticale suprarenale îndepărtată prin abord intercostal De la: Johnson D: J Am Vet Med Assoc, : , ; Emms şi colab , ; Anderson și colab , ) Orice țesut anormal este excizat sau biopsiat În acest caz, totuși, pot apărea probleme cu vindecarea rănilor în țesuturile care au fost expuse la concentrații excesive de corticosteroizi de mult timp Situația este agravată de prezența unei suturi pe suprafața ventrală a corpului, care poartă greutatea țesuturilor adiacente În plus, accesul la glandele suprarenale este dificil din cauza cantității mari de grăsime abdominală la câinii cu sindrom Cushing, combinată cu localizarea dorsală și medială a glandelor suprarenale în raport cu rinichii (Fig - ) Cu toate acestea, în practică recurgem adesea la laparotomie de-a lungul liniei mediane a abdomenului Chirurgii noștri optimizează operația walkie-talkie, suplimentându-l cu o incizie intercostală, dacă câinele are o masă tumorală mare sau dacă tumora este greu de vizualizat, afectează vasele (cel mai adesea vena cavă sau vena renală), germinează sau comprimă ficatul Incizia retroperitoneală intercostală pentru adrenalectomie oferă o abordare convenabilă a glandei suprarenale situate pe partea laterală a inciziei (Van Sluijs et al, ) Evită problemele asociate cu vindecarea rănilor la aplicarea suturii ventrale suportând greutatea țesuturilor înconjurătoare și dificultățile cauzate de depozitele mari de grăsime în regiunea abdominală În plus, această metodă facilitează accesul la glanda suprarenală situată în regiunea venei cave și aortei (Fig - ) LA HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • Dezavantajele sale evidente includ, în primul rând, posibilitatea examinării unei singure glande suprarenale și a zonei adiacente (accesul la o altă glandă suprarenală necesită închiderea primei incizii și repetarea operației) și, în al doilea rând, imposibilitatea evaluării metastazelor la ficat și la majoritatea celorlalte organele abdominale Ambele abordări chirurgicale sunt descrise în detaliu în mai multe manuale veterinare și nu ne oprim asupra lor (Johnson, ) Când este detectată o tumoare a cortexului suprarenal, de obicei se încearcă rezecția completă a acesteia Cu toate acestea, chirurgul poate întâlni o masă tumorală mare sau o tumoare care crește în țesuturile din jur și, prin urmare, este inoperabilă În această situație, trebuie îndepărtat cât mai mult țesut tumoral, ceea ce este necesar pentru confirmarea histologică a diagnosticului, iar reducerea volumului tumorii poate îmbunătăți starea endocrină a câinelui sau pisicii Menținerea perioadelor operaționale și postoperatorii (Fig - ) Terapia cu glucocorticoizi Secreția autonomă de cortizol de către o tumoare a cortexului suprarenal suprimă producția de ACTH în glanda pituitară printr-un mecanism de feedback negativ Ca urmare, celulele normale ale glandei afectate, precum și celulele secretoare de cortizol din zonele reticulare și fasciculare ale glandei suprarenale opuse, se atrofiază semnificativ Suprimarea producției endogene de ACTH de către o tumoare poate provoca, de asemenea, atrofia zonei glomerulare, în care este sintetizat aldosteronul Îndepărtarea chirurgicală a tumorii ar trebui să inducă hipocorticism acut În timpul anesteziei, este necesară perfuzia intravenoasă de întreținere cu lichid (soluție fiziologică sau Ringer) După ce chirurgul detectează o tumoră a glandei suprarenale, se adaugă dexametazonă în sticla de perfuzie cu o rată de , - , mg/kg greutate corporală Se administrează timp de ore, apoi perfuzia se repetă de obicei de două ori în aceeași zi Ulterior, dexametazona se administrează subcutanat de două sau trei ori pe zi, până când administrarea orală este posibilă fără riscul de a induce vărsături O terapie alternativă este administrarea continuă de hemisuccinat de hidrocortizon folosind o pompă de perfuzie la o viteză de µg/kg/h în timpul și după intervenția chirurgicală Teoretic, hidrocortizonul are activitate glucocorticoida si mineralocorticoida, desi aceasta din urma, conform observatiilor noastre, nu este foarte mare Nu recomandam utilizarea hidrocortizonului, dar recomandam dexametazona Unii investigatori sugerează administrarea de corticosteroizi cu - ore înainte de adrenalectomie De fapt, acest lucru nu este necesar, iar această abordare poate fi dăunătoare Steroizi iatrogeni creează la câini, o predispoziție la hipertensiune arterială și hidratare crescută, precum și un risc crescut de tromboembolism După recuperarea cu succes din anestezie, câinii trebuie să primească în continuare dexametazonă, cu sau fără mineralocorticoizi, în conformitate cu protocolul pentru tratamentul hipercortizolismului (vezi capitolul ) Dexametazona trebuie administrată în doze crescânde ( , până la , mg/kg) sub formă de lichid de perfuzie intravenoasă sau subcutanat de - ori pe zi (dexametazonă administram de obicei x s c imediat după intervenție chirurgicală și de x a doua zi) Durata terapiei parenterale nu depășește de obicei - de ore, deoarece până în acest moment majoritatea câinilor încep să mănânce și să bea în mod normal și nu primesc fluide intravenoase În aceste condiții, se inițiază terapia orală Odată ce câinii încep să mănânce și să bea singuri, li se administrează prednison oral în doză de , - , mg/kg de două ori pe zi timp de zile (doză mai mare pentru câinii de talie mică, doză mică pentru câinii mari) Pe măsură ce apetitul revine la normal, dozele de prednison sunt reduse dacă câinii nu prezintă vărsături sau diaree Un posibil protocol de reducere pentru câinii de talie mică este: mai întâi , mg/kg de două ori pe zi timp de zile, apoi , mg/kg de două ori pe zi timp de săptămâni, apoi , mg/kg o dată pe zi timp de săptămâni, timp de săptămâni, apoi , mg/ kg la două zile timp de lună și, în final, , mg/kg la fiecare trei zile timp de lună De obicei, terapia cu glucocorticoizi este amânată cu - luni cu o scădere treptată a dozei sale la valori foarte scăzute După trecerea la administrarea de prednison la două sau trei zile, este posibilă o pauză în care animalele nu primesc tratament medicamentos terapia cu mineralocorticoizi În perioada postoperatorie, este necesară monitorizarea atentă a tensiunii arteriale, concentrațiilor AM, electroliților și glicemiei Aproximativ - % dintre câinii noștri au dezvoltat o ușoară hipokaliemie și/sau hipernatremie postoperator, care s-au îmbunătățit treptat pe măsură ce dozele de steroizi exogeni au fost reduse și câinii și-au recăpătat capacitatea de a se hrăni independent Când concentrația de sodiu în serul sanguin este sub normă și/sau concentrația de potasiu este peste normă, se prescrie terapia cu mineralocorticoizi Hiperkaliemie ușoară și hiponatremie s-au dezvoltat la % dintre câinii noștri la - de ore după operație La aproape toate animalele, aceste abateri au fost temporare și au persistat nu mai mult de - zile Cu toate acestea, nu este posibil să se prezică severitatea și durata lor Prin urmare, având în vedere efectul ușor al terapiei cu mineralocorticoizi, este prescris atunci când concentrația de sodiu din serul sanguin scade sub mEq / l și HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Orez - Protocol de management perioperator pentru câini cu îndepărtarea chirurgicală a unei tumori suprarenale HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • concentrația de potasiu crește peste , mEq/l sau când deficitul de mineralocorticoizi persistă mai mult de de ore Unii câini au primit oral acetat de fludrocortizon , mg/kg (vezi secțiunea Terapia de întreținere din capitolul ) Mineralocorticoizii sunt administrați câinilor de două ori pe zi, evaluând oportunitatea continuării terapiei înainte de fiecare doză următoare De obicei se anulează după - zile, dar în caz de reapariție a hiperkaliemiei sau hiponatremiei se reia Doza de acetat de fludrocortizon este redusă treptat, similar protocolului de terapie cu prednison Ocazional (în aproximativ % din cazuri) câinilor care necesită terapie cu mineralocorticoizi li se administrează pivalat de deoxicorticosteron (DOCP), așa cum este descris în cap Foarte puține dintre aceste animale primesc o a doua injecție la de zile după prima În acest caz, doza de DOCP este redusă la jumătate, iar dacă este necesară o a treia injecție (după de zile), aceasta este doar un sfert din doza inițială În timpul terapiei cu DROP, concentrația de electroliți în sânge este determinată la fiecare - zile Doar rareori este necesară o a patra injecție de PKT Terapia cu glucocorticoizi și mineralocorticoizi: concluzii Terapia cu glucocorticoizi și mineralocorticoizi este prescrisă ținând cont de caracteristicile individuale ale animalelor; O abordare "cuprinzătoare" este inacceptabilă Se recomandă efectuarea unui test provocator cu ACTH în dimineața după intervenție chirurgicală, înainte de administrarea dozei de dexametazonă prescrisă pentru ziua respectivă Nivelurile foarte scăzute de cortizol înainte și după administrarea de ACTH (mai puțin de μg%) indică o operație de succes, deși prezența metastazelor funcțional inactive nu poate fi niciodată exclusă Dacă rezultatul operației este nereușit, rezultatele testului ACTH nu se modifică în comparație cu perioada preoperatorie, iar terapia cu glucocorticoizi exogen nu este prescrisă Concentrațiile scăzute de cortizol indică necesitatea terapiei și servesc ca punct de referință pentru monitorizarea eficacității acestuia Terapia cu glucocorticoizi se continuă până când testul cu ACTH nu va da indicatori corespunzători limitei inferioare a normei (aceasta poate dura - luni) În mod ideal, glucocorticoizii sunt administrați o dată la două zile, timp de - săptămâni după intervenție chirurgicală, iar terapia este anulată în - luni Această perioadă este suficientă pentru a normaliza funcția sistemului hipofizo-suprarenal Pe lângă terapie, se efectuează teste cu ACTH pentru a determina termenul de finalizare a acestuia Dacă câinele prezintă semne de boală, apatie sau pierderea poftei de mâncare, doza de glucocorticoizi trebuie crescută sau nivelul electroliților din serul sanguin trebuie monitorizat în condițiile testului cu sau fără ACTH Rezultatele normale ale testelor indică necesitatea întreruperii terapiei cu steroizi Prevenirea durerii Cu o zi înainte de îndepărtarea chirurgicală a tumorii cortexului suprarenal, un plasture de fentanil este plasat pe pielea câinelui Din experiența noastră, acest lucru oferă un efect analgezic excelent și nu provoacă depresie Recomandăm cu tărie împotriva oricărei terapii sedative care lasă câinele culcat timp de câteva ore, deoarece aceasta crește foarte mult riscul de tromboembolism Prevenirea tromboembolismului Câinii cu hipercortizolism după anestezie și culcat prelungit din cauza intervenției chirurgicale au un risc crescut de a dezvolta tromboembolism Am evaluat patru strategii de tratament pentru aceste animale Într-un grup, câinii au primit dexametazonă în timpul și după intervenția chirurgicală Animalele din celălalt grup au fost infuzate cu hidrocortizon în timpul operației și în decurs de - ore după aceasta, iar dexametazonă a fost administrată în seara aceleiași zile și a doua zi În al treilea grup, câinilor li s-a administrat dexametazonă, plasmă (ca sursă de antitrombină III) și heparină ( U/kg în plasmă perfuzată) în timpul intervenției chirurgicale; la aceeași doză, heparina a fost administrată subcutanat de două ori după intervenție chirurgicală și, în doze descrescătoare, în următoarele zile În a cincea zi, s-a efectuat o perfuzie intravenoasă de amidon hidroxi-etilat (hetaamidon) în cantitate de - ml/kg timp de ore Se crede că o singură infuzie de hetaamidon reduce probabilitatea de tromboembolism (Smiley, Garvey, ) Câinii din cel de-al patrulea grup au fost perfuzați intravenos cu hidrocortizon în timpul operației, iar după aceasta - hidrocortizon, plasmă, heparină și amidon Tromboembolismul s-a dezvoltat cel mai adesea la animalele tratate cu hidrocortizon singur și mai puțin frecvent în administrarea combinată de dexametazonă, plasmă, heparină și amidon În prezent, recomandăm acest din urmă regim terapeutic Rezultate (prognoză) Din cei de câini la care am găsit tumori suprarenale active, au fost unilaterale și au fost operați Nouă câini au fost eutanasiați intraoperator după identificarea unei mase tumorale inoperabile de câini au murit în timpul sau la scurt timp după intervenție chirurgicală ca urmare a complicațiilor chirurgicale (sângerare), sepsis postoperator sau tromboembolism Din câini de succes, au avut carcinoame îndepărtate Câinii care supraviețuiesc în primele patru săptămâni după o intervenție chirurgicală "reușită" au un prognostic foarte bun (dacă nu există metastaze) Unele animale operate (cu recidive) și neoperate au primit terapie medicamentoasă Speranța de viață pentru câinii operați a fost în medie de aproximativ de luni Nu trebuie uitat că media lor • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI vârsta până la momentul tratamentului chirurgical a ajuns la , ani, astfel încât speranța de viață nu putea fi mai mare decât cea indicată Majoritatea animalelor care supraviețuiesc operației și rămân viabile în următoarele săptămâni mor ulterior fără a ține cont de sindromul Cushing sau de fostul lor carcinom cortical suprarenal Câinii cu adenom au un prognostic mai bun În general, trăiesc mai mult, dar unii dintre ei au un diagnostic de adenom pe baza rezultatelor examenului histologic, care s-a dovedit a fi eronat: de fapt, aveau un carcinom Am menționat deja dificultatea identificării și clasificării corecte a tumorilor endocrine Prin urmare, nu este recomandat să oferiți asigurări ferme proprietarilor de animale de companie cu privire la riscul de metastază sau speranța de viață Tumori inoperabile, pericol de anestezie sau metastaze evidente Unii câini cu BCV și tumori suprarenale nu necesită intervenție chirurgicală Acest lucru se întâmplă atunci când o masă mare inoperabilă asemănătoare unei tumori sau metastaze în plămâni, ficat sau alte organe sunt detectate la CT, raze X sau ultrasunete, când animalul este extrem de slab, care poate să nu tolereze intervenția chirurgicală, sau dacă proprietarul animalul refuză operația Astfel de câini li se prescriu medicamente Sângerări intraperitoneale și retroperitoneale Sângerările intraperitoneale și retroperitoneale pot fi cauzate de un traumatism sau de o boală care se dezvoltă spontan Cele mai frecvente cauze netraumatice ale sângerării retroperitoneale sunt tulburările de sângerare, ruptura vaselor afectate, migrarea corpurilor străine sau ruptura unei tumori renale Am observat recent patru câini la care sângerarea intraperitoneală și retroperitoneală a fost asociată cu ruptura netraumatică a unei tumori suprarenale Un raport anterior a descris un câine la care sângerarea de la o tumoare suprarenală a fost însoțită de tremor timp de zile, cocoșă, dureri abdominale și stare mentală alterată (Vandenbergh și colab , ) La cei patru câini ai noștri, am observat slăbiciune generală, somnolență severă, decolorarea membranelor mucoase și dureri abdominale Examinările fizice, cu raze X și cu ultrasunete au evidențiat o masă asemănătoare tumorii sau o hemoragie în abdomen sau retroperitoneu (Whittemore și colab , ) În ciuda fluidelor intravenoase și a îngrijirii suplimentare de susținere, starea cavității abdominale a acestor animale și deteriorarea progresivă a stării lor clinice generale au necesitat o intervenție chirurgicală urgentă Hipercortizolism dependent de glanda pituitară Hipofizictomie Caracteristici generale În mod ideal, tratamentul cu HGH la câini ar trebui să vizeze eliminarea cauzei bolii, adică pentru a elimina sau distruge tumorile hipofizare secretoare de ACTH Astfel de tumori au o origine primară, care nu este asociată cu disfuncția hipotalamusului (van Wijk și colab , ) La persoanele cu o tumoare hipofizară în sella turcică care provoacă sindromul Cushing, îndepărtarea microchirurgicală selectivă folosind o abordare transsfenoidală este considerată cea mai bună (Mampalam și colab , ; Melby, ; Thomer și colab , ) Dificultățile și complicațiile acestei operații sunt descrise în detaliu în Landlot ( ) Îndepărtarea cu succes a glandei pituitare ca sursă de ACTH în HTH a fost de asemenea descrisă la câini (Lantz și colab , ; Niebauer și Evans, ; Niebauer și colab , ) Astfel de operațiuni ar trebui efectuate numai de specialiști cu înaltă experiență CT și RMN sunt utilizate pentru localizarea preoperatorie precisă a tumorii și determinarea dimensiunii acesteia Apariția noilor instrumente neurochirurgicale a îmbunătățit tehnica de hipofizectomie transsfenoidală la câini (Meij și colab , b) Complicațiile sale au fost descrise (Schwartz, ) Într-un studiu prospectiv pe de câini HTH supuși hipofizectomiei, au fost evaluate rezultatele chirurgicale, inclusiv supraviețuirea animalelor, durata remisiunii, rata de recurență și complicațiile postoperatorii Sunt prezentate date comparative cu privire la rezultatul operațiunii la două grupuri de câini, inclusiv de animale fiecare (Meij și colab , ) Rezultate (Meij și colab , a, b și ) CT preoperator a permis evaluarea dimensiunii tumorilor hipofizare ( mari și mai mici) și localizarea acestora în raport cu structurile anatomice folosite ca repere în timpul operației Localizarea preliminară a glandei pituitare prin CT este esențială indiferent de forma și dimensiunea craniului Osul palatin a îngreunat accesul chirurgical, dar a fost posibil la câinii cu cap rotund, cu poziția rostrală extremă a glandei pituitare Cinci câini au murit în timpul intervenției chirurgicale, iar patru au suferit o hipofizectomie incompletă Un an mai târziu, % dintre câinii operați au rămas în viață, după doi ani - % Patruzeci și trei din de câini au obținut remisiunea sindromului Cushing Au fost observate recidive la cinci animale Cele mai grave complicații postoperatorii au fost hipernatremia ușoară tranzitorie (datorită diabetului insipid iatrogen tranzitoriu), scăderea sau încetarea temporară a lacrimării (la de ochi din câini), diabetul insipid permanent sau prelungit (la și, respectiv, câini) și secundar HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • nici hipotiroidism Producția de lacrimi a revenit la normal la toți câinii, cu excepția unui singur, la o medie de săptămâni postoperator În al doilea grup de câini (care a inclus din de câini), durata spitalizării a fost mai scurtă, tulburările de lacrimare au fost mai puțin frecvente, supraviețuirea a fost mai mare, iar mortalitatea postoperatorie a fost mai mică decât în primul grup Concentrațiile bazale de ACTH, prolactină, cortizol, GH, LH și TSH la săptămâni după intervenție chirurgicală au fost semnificativ reduse comparativ cu perioada preoperatorie Funcțiile sistemului de cortex hipofizo-suprarenal au revenit la normal Rezultatele CT postoperatorii nu s-au corelat cu remisiunea sau recidivele ulterioare ale sindromului Cushing Un raport ulterior al acelorași autori a raportat despre tratamentul chirurgical a de câini cu HCH Rezultate pozitive au fost obținute în % din cazuri, inclusiv operații efectuate mai devreme înainte ca chirurgii să dobândească o experiență vastă în hipofizectomie (Meij et al, ), când rata rezecției incomplete a tumorii și moartea animalelor a fost semnificativ mai mare decât ulterior (Meij și colab , ) şi colab , ) În general, rezultatul tratamentului chirurgical a fost comparabil cu succesul terapiei medicamentoase Concluzii Neurochirurgii care efectuează hipofizectomie trebuie să înțeleagă că încrederea și abilitățile necesare pentru succesul acestei operații se dobândesc cu experiență Ar trebui să fie conștienți de cele mai frecvente complicații ale acesteia și să le poată recunoaște cât mai devreme posibil pentru a le elimina rapid și eficient Un indicator sensibil pentru confirmarea remisiunii sau recidivei sindromului Cushing este raportul dintre concentrațiile de cortizol și creatinina din urină Hipofizisectomia transsfenoidală microchirurgicală este una dintre modalitățile eficiente de tratare a HTH Considerăm că este tratamentul de alegere pentru această boală la câini Singurul motiv care împiedică utilizarea sa "de rutină" poate fi lipsa de experiență relevantă a neurochirurgului Adrenalectomia GON duce la hiperplazie suprarenală bilaterală Îndepărtarea ambelor glande suprarenale duce la dispariția completă a simptomelor sindromului Cushing În același timp, această operație chirurgicală complexă prezintă un mare pericol pentru un animal bolnav, cu un sistem imunitar compromis și cu vindecarea lentă a rănilor Ca și în cazul hipofizectomiei, riscul poate fi minimizat dacă chirurgul are suficientă experiență În același timp, animalele operate au nevoie de terapie pentru hipocorticism pe tot parcursul vieții (vezi capitolul ) și o exacerbare bruscă a hipoadrenalismului este posibilă în orice moment Având în vedere acest lucru, considerăm nepotrivit să supunem animalele la intervenții chirurgicale, mai ales că "adrenalectomia medicală" se realizează ușor cu ajutorul terapiei o,p'-DDD TRATAMENT MEDICAL AL SINDROMULUI CUSHING FOLOSIND o,p'-DDD Hipercortizolism dependent de glanda pituitară Chimioterapia inițială cu o,p'-DDD Caracteristici generale De când Schechter și colegii de muncă au introdus pentru prima dată chimioterapia o,p'-DDD în , acest medicament a devenit cel mai popular tratament pentru câinii cu SCC Acțiunea sistemică a o,p'-DDD (mitotan sau lisodren), care este un derivat chimic al insecticidului DDT, a fost demonstrată pentru prima dată de Nelson și Woodard în Când a fost administrat la câini, acest medicament a provocat necroză progresivă severă a zonelor fasciculare și reticulare In , Kirk si Jensen au confirmat capacitatea o,p'-DDD de a induce necroza partiala sau completa a zonei glomeruli Alte procese patologice s-au limitat la degenerare grasă moderată sau severă, atrofie centrilobulară și hiperemie hepatică O,p'-DDD nu a provocat modificări mai semnificative clinic nici în ficat, nici în alte organe Interesant este că câinii sănătoși sunt relativ rezistenți la acțiunea cauzatoare de necroză suprarenală a o,p'-DDD Într-un studiu realizat în anii , o,r'-D DD a fost administrat la patru câini în doză de mg/kg timp de zile pe săptămână Doi dintre ei au murit la și de luni după începerea terapiei Al treilea câine a fost eutanasiat după de luni, iar al patrulea a trăit de luni Într-un studiu din , o,p'-DDD la o doză de mg/kg a fost administrată zilnic la câini Unul dintre ei a murit după de zile, iar celălalt după de zile Celelalte opt animale au rămas clinic sănătoase până la eutanasie la - de zile după începerea administrării zilnice a medicamentului Cu toate acestea, un studiu biochimic a relevat la ei o scădere a rezervei secretoare a cortexului suprarenal și distrugerea acesteia la - zile după începerea administrării o,p'-DDD, în ciuda absenței unor tulburări clinice pronunțate Concluzia din studiile privind utilizarea o,p'-DD D este evidentă: cortexul suprarenal normal al câinilor este distrus rapid, dar animalele normale supraviețuiesc mult timp cu un nivel minim al activității sale funcționale Câinii cu hiperplazie suprarenală par a fi mai sensibili la efectele dăunătoare ale o,p'-DDD, răspunzând de obicei la acesta la - zile după inițierea terapiei și adesea se îmbolnăvesc cu simptome de hipoadrenalism dacă medicamentul nu este întrerupt imediat pe măsură ce apar primele semne ale unei reacţii Dacă un câine cu HTH necesită mai mult de de zile de o,p'-DDD zilnic, trebuie verificat diagnosticul corect Motivele "rezistenței" pot fi: ) câinele nu primește medicamentul; ) prezența unei tumori a cortexului HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI glandele suprarenale; ) medicamentul nu este absorbit din tractul gastrointestinal; ) terapia concomitentă care afectează acţiunea o,p'-DDD (de exemplu, administrarea de fenobarbital); ) diagnostic greșit și, mai rar, o formă rezistentă de HTH (vezi secțiunea "Fără răspuns la o,p'-DDD"), Cercetare preliminară: Pofta de mâncare Înainte de a începe terapia cu o,p'-DDD, proprietarul câinelui și medicul veterinar ar trebui să evalueze o serie de semne clinice, cum ar fi aspectul animalului, activitatea, aportul zilnic de apă și apetitul În viitor, acest lucru va ajuta la evaluarea eficacității terapiei, la identificarea efectelor secundare ale acesteia și a noilor tulburări, în special, cele cauzate de o tumoră hipofizară în creștere Medicul veterinar ar trebui să-și amintească că niciun câine cu apetit redus sau anorexie, vărsături sau diaree nu trebuie să i se administreze vreodată o,p'-DDD Apetitul câinelui este, fără îndoială, cel mai important și de încredere semn în monitorizarea etapei inițiale (de încărcare) a terapiei o,p'-DDD Fără excepție, toți câinii cu HGH ar trebui să primească o,p'-D DD de la stăpânii lor acasă Terapia o,p'-DDD într-un spital nu este permisă Scăderea apetitului este evidentă mai devreme decât orice alt efect al o,p'-DDD Acasă, câinele primește hrana într-un mediu mai natural, stăpânul își cunoaște mai bine obiceiurile și observă schimbări mai repede decât medicul veterinar Se va arăta mai jos că scăderea apetitului este cel mai sensibil criteriu pentru finalizarea "fazei de încărcare" a terapiei La - % dintre câini, durata "fazei de încărcare" este de la la zile Un număr mic de animale (aproximativ %) răspund la o,p'-DDD deja la - zile după începerea administrării acestuia Mai putin decât % TABELUL - INFORMAȚII PENTRU DEȚINĂTORII DE ANIMALE Terapia o,p'-DDD în sindromul Cushing hipofizar Hipercortizolismul (sindromul Cushing) este o afecțiune clinică cauzată de un exces de cortizol în organism Unii câini cu această afecțiune au o tumoare producătoare de cortizol în una sau ambele glande suprarenale Câinele tău, ca peste % dintre alți câini cu forma dobândită spontan a bolii, are o mică tumoare la baza creierului, într-un organ numit glanda pituitară Glanda pituitară controlează funcția glandelor suprarenale O tumoare hipofizară determină o producție în exces de cortizol, care are ca rezultat simptome (sindromul Cushing dependent de hipofizar) care sunt ușor de recunoscut de proprietarii de animale de companie Cele mai frecvente simptome la câinii cu sindrom Cushing sunt urinarea abundentă și consumul excesiv de apă, apetitul excesiv, căderea părului, slăbiciune musculară, abdomen căzut, dificultăți de respirație, subțierea pielii și somnolență Aproape toți câinii cu sindrom Cushing au cel puțin unul sau mai multe dintre aceste simptome, dar este foarte rar ca setul complet de simptome să apară la același animal Un medic veterinar pune un diagnostic al sindromului Cushing pe baza rezultatelor unei varietăți de teste și studii Dacă un astfel de diagnostic este confirmat, se prescrie terapia o,p'-DDD În timpul celui de-al Doilea Război Mondial, cercetătorii au studiat insecticidul DDD în încercarea de a dezvolta un compus extrem de toxic S-a sintetizat un derivat al DDT (o,p'-DDD, altfel lisodren sau mitotan) S-a dovedit că acest compus chimic distruge celulele cortexului suprarenal care produc cortizol la câini Medicamentul a fost folosit cu succes pentru a trata mii de câini cu sindrom Cushing Cu toate acestea, trebuie amintit că o,p'-DDD este un compus toxic și trebuie manipulat în consecință Folosim următorul protocol simplu de terapie o,p'-DDD Cu una sau două zile înainte de a începe, animalul primește / din dieta zilnică obișnuită de două ori pe zi (adică mănâncă / din cantitatea obișnuită de hrană la fiecare de ore) Acest lucru crește și mai mult foamea câinelui, dar nu pentru mult timp (nu recomandăm o,r'-DDD pentru câinii cu poftă slabă) La până la zile după hrănirea restricționată, câinelui i se administrează o,p'-DDD de două ori pe zi la mg/kg greutate corporală (câinelui de lb i se administrează o jumătate de comprimat o,p'-DDD de două ori pe zi; comprimatul conține mg ingredient activ ) Medicamentul se administrează imediat după masă Așa că hrănește câinele, notează timpul care i-a luat să mănânce complet mâncarea și apoi dă o,p'-DDD (medicamentul este mai bine absorbit atunci când stomacul este plin) Este necesara observarea cainelui in timpul meselor pentru a finaliza administrarea o,r'-DDD la timp Medicamentul se administrează atâta timp cât animalul are un apetit crescut De îndată ce observați că câinele mănâncă mai puțin, NU mai dați o,r'-DDD Scăderea poftei de mâncare se poate manifesta printr-o creștere a timpului în care câinele mănâncă complet hrana, poate să mănânce doar jumătate din hrană sau să se desprindă de mâncare pentru a se îmbăta sau doar să se uite la tine (proprietarul) o dată sau de două ori înainte de a mânca toată porția oferită Cu alte cuvinte, câinele nu trebuie distras în timp ce mănâncă, deoarece orice pauză servește drept semnal pentru oprirea administrării o,p'-DDD Alte semnale pentru întreruperea medicamentului sunt scăderea aportului de apă, apariția vărsăturilor, diaree sau letargie și apatie În același timp, o scădere a poftei de mâncare precede de obicei apariția unor tulburări mai grave Cel mai adesea, reacția la medicament apare la - zile după începerea tratamentului, uneori după - zile și chiar mai rar după mai mult de zile Câinii nu trebuie să li se administreze o,r'-DDD mai mult de zile consecutiv fără a evalua efectul medicamentului Evaluarea trebuie efectuată de un medic veterinar și durează - ore De obicei începem să dăm câinelui o,r'-DDD duminica, plănuind să-i evaluăm performanța în zile (adică luni) Peste % dintre proprietarii de animale de companie nu mai administrează medicamentul joi, vineri, sâmbătă sau duminică și duc câinele la medicul veterinar luni pentru o evaluare Dacă el crede că terapia a dat un rezultat pozitiv, atunci puteți elimina restricțiile alimentare Câinele tău ar trebui să primească o, r'-DDD pentru tot restul vieții Doza inițială de întreținere de o,r'-DDD este de obicei de aproximativ mg/kg pe săptămână (un câine de lb ar trebui să primească un sfert de comprimat de o,r'-DDD de patru ori pe săptămână) Această doză poate fi crescută sau scăzută în funcție de rezultatele evaluării eficacității terapiei de întreținere la lună de la inițierea acesteia și evaluările ulterioare la fiecare - luni În aceste condiții, câinele mediu ( , ani la diagnosticare) supraviețuiește aproximativ de luni (deși unii indivizi trăiesc doar câteva săptămâni, iar alții - ani) Câinii care trăiesc cel mai mult sunt cei cărora li se acordă îngrijire adecvată și supraveghere veterinară atentă, cu toate acestea, un accident fericit nu trebuie ignorat Observarea atentă a animalului și evaluarea regulată a stării acestuia de către un specialist contribuie semnificativ la creșterea speranței de viață HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Câinii o,r'-DDD trebuie administrați zilnic timp de zile sau mai mult Îi sfătuim pe proprietarii de câini să le dea o treime din rația zilnică normală de două ori pe zi, adică în faza de încărcare a terapiei, animalul trebuie să primească zilnic / din dieta zilnică (Tabelele - ) Această reducere a aportului de hrană crește și mai mult apetitul acestor animale, care de obicei sunt deja extrem de foame După aceea, proprietarul trebuie să monitorizeze câinele, observând orice pierdere a poftei de mâncare (de obicei, chiar și o simplă pauză în timpul mesei este baza pentru finalizarea acestei etape a terapiei) Provocarea este de a opri administrarea de o,p'-DDD cu mult înainte de apariția anorexiei Dublarea administrării zilnice de o,p'-DDD la câini în timpul sau imediat după masă oferă nu numai un mijloc de monitorizare, ci și îmbunătățește absorbția medicamentului (Watson și colab , ) Ar fi complet nefiresc (și, în opinia noastră, greșit) să administrăm o,p'-DDD câinilor cu sindrom Cushing care nu au un apetit excelent sau chiar "brutal" Pofta de mancare sau anorexia pune sub semnul intrebarii corectitudinea diagnosticului si impune identificarea tulburarilor concomitente care determina absenta unui apetit "perfect" Dacă diagnosticul de HTH este corect și tulburările concomitente nu sunt identificate, atunci cauza apetitului scăzut sau a anorexiei poate fi o tumoră hipofizară mare (sindromul macrotumoral) Consum de apă După finalizarea studiilor de diagnostic într-un cadru spitalicesc, un câine cu hipercortizolism și polidipsie este returnat proprietarului pentru controlul aportului de apă Dacă proprietarul păstrează mai mulți câini, atunci aportul lor de apă trebuie evaluat în timp ce animalul cu sindrom Cushing se află în spital Scăzând această valoare din cantitatea totală de apă băută de toți câinii, se calculează cantitatea de apă consumată de un câine cu sindrom Cushing după revenirea la condițiile obișnuite de acasă Pentru a crește acuratețea evaluării, consumul de apă este determinat în termen de două până la patru zile, obținându-se astfel un indicator mediu ca punct de referință pentru monitorizarea terapiei ulterioare Proprietarii de animale de companie instruiți corespunzător oferă de obicei informații destul de fiabile Orice cană de măsurare poate fi folosită pentru estimarea aportului de apă, dar recomandăm în acest scop o cană obișnuită de bucătărie de volum cunoscut, deoarece conține o cantitate de lichid gestionabilă ( cană = ml; consum normal de apă μg / ml și mai puțin de μg / ml), atunci medicamentul se administreaza in aceeasi doza inca zile Dacă rezultatele testului cu ACTH înainte și după începerea terapiei nu diferă, atunci doza de o,p'-DDD este crescută la - mg/kg/zi După încă - zile de terapie, se repetă un test provocator cu ACTH Lipsa îmbunătățirii semnificative după a doua perioadă de - zile a "fazei de încărcare" indică necesitatea de a continua terapia încă - zile cu aceeași doză sau dublată de o,p'-DDD Ulterior, durata • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI faza de încărcare" și dozele de o,p'-DDD sunt selectate individual pentru fiecare animal Rezultate La - zile după inițierea terapiei cu o,p'-DDD, % din de câini cu tumori suprarenale au avut un răspuns crescut la ACTH în testul de provocare În ciuda terapiei concomitente cu glucocorticoizi, reacții adverse au fost observate la % dintre animale datorită toxicității dozelor mari de o,p'-DDD și/sau nivelurilor scăzute de cortizol Într-un studiu, mai mult de % dintre animalele cu tumori ale cortexului suprarenal tratate cu o,p'-DDD, răspunsul la terapie a fost evaluat ca bun sau foarte bun (Kintzer, Peeterson, ) Cu toate acestea, % din cei de câini au avut recidive, % au avut efecte secundare, iar speranța medie de viață sub tratament nu a depășit luni Rezistența la o,p'-DDD și evaluarea histologică Natura răspunsului clinic la terapie nu lasă nicio îndoială că tumorile cortexului suprarenal sunt relativ mai rezistente la efectul citotoxic al o,p'-DDD în comparație cu animalele cu hiperplazie a cortexului datorată HTH Această observație este confirmată de rezultatele studiilor histologice ale țesuturilor obținute de la câini din ambele grupuri În cortexul suprarenal (în special în zona sa fasciculată) la câinii cu HTH, modificările caracteristice precum colapsul acut, necroza și hemoragia au fost observate la scurt timp după începerea terapiei cu o,p'-DDD În condițiile terapiei cronice cu o,p'-DDD, animalele au dezvoltat fibroză, atrofie și degenerare a cortexului suprarenal și uneori s-au format noduri hiperplazice La mulți alți indivizi, a avut loc distrugerea cortexului și au existat semne ale hiperplaziei acestuia În schimb, cele mai multe rapoarte despre câini tratați în mod similar cu tumori corticosuprarenale descriu semne histologice proeminente ale creșterii neoplazice Patologii notează de obicei natura potențial malignă a acestor tumori (atât adenoame, cât și carcinoame) (Feldman și colab , ; Kintzer și Peterson, ) În multe cazuri, nu se menționează distrugerea sau necroza țesutului cortical Aceste observații susțin conceptul că tumorile corticale suprarenale sunt mai rezistente la efectele citotoxice ale o,p'-DDD Terapie de întreținere cu o,p'-DDD Informații generale După finalizarea "fazei de încărcare" inițială cu administrarea zilnică de o,p'-DDD și obținerea distrugerii cortexului suprarenal, evidențiată prin scăderea apetitului, scăderea aportului de apă și rezultatele testelor provocatoare cu ACTH, se începe terapia de întreținere La câinii cu HTH, o,p'-DDD nu are efect asupra tumorii pituitare, deci excesul de secreție ACTH continuă sau chiar crește (Nelson și colab , ) Dacă este imposibilă continuarea terapiei cu o,p'-DDD, hiperplazia suprarenală se reia și simptomele corespunzătoare reapar O astfel de exacerbare a bolii poate apărea la câteva săptămâni după încetarea terapiei, dar mai des după - de luni Protocol Tratament de rutină pe termen lung Înainte de începerea terapiei de întreținere, se selectează un protocol adecvat, modificându-l ținând cont de caracteristicile individuale ale animalului Câinii cu un răspuns normal la administrarea zilnică de o,p'-DDD și o concentrație de cortizol în sânge după stimularea ACTH sub µg/ ml nu primesc niciun tratament în primele săptămâni Li se administrează apoi o,p'-DDD în doza recomandată pentru câinii cu niveluri post-stimulare de cortizol peste µg/ ml, dar sub µg/ ml Terapia de întreținere la astfel de câini este prescrisă în doză de mg o,p'-DDD/kg pe săptămână Animalelor cu o concentrație de ACTH cortizol peste µg/ ml trebuie crescută doza de o,p'-DDD la mg/kg pe săptămână În ambele cazuri, se recomandă insistent împărțirea dozei totale săptămânale de o,p'-DDD în doze zilnice în funcție de condițiile specifice terapiei De exemplu, dacă unui câine i se prescrie un comprimat de o,r'-DDD pe săptămână, dați-i un sfert de comprimat timp de zile Cu această abordare, dacă retestarea relevă o oarecare subdozare, un alt sfert din comprimat este prescris pentru a fi luat în a cincea zi Dimpotrivă, în caz de supradozaj, reduceți frecvența de administrare a o,p'-DDD la două sau trei ori pe săptămână Un test ACTH este efectuat la și luni după începerea terapiei de întreținere Dacă concentrația plasmatică de cortizol crește la µg/ ml sau mai mult după stimulare, doza săptămânală de o,p'-DDD este de obicei crescută cu % In conditii de terapie conservatoare, starea unor animale ramane stabila luni si chiar ani, dar altele trebuie sa administreze zilnic o,p'-DDD in doze destul de mari O abordare terapeutică individuală a fiecărui câine este foarte importantă Recăderile simptomelor clinice caracteristice hipercortizolismului sunt eliminate prin creșterea dozelor de o,p'-DDD după confirmarea unei exacerbari a bolii într-un test cu ACTH În toate cazurile de polidipsie și/sau poliurie recurentă observate de proprietar, câinele trebuie evaluat pentru diabet zaharat, insuficiență renală sau altă patologie posibilă (vezi Tabelele - ) Cu o recurență clară a SSC, sunt prescrise doze mari de terapie de întreținere sau "regimul de încărcare" este reluat Cu toate acestea, rar a trebuit să repetăm protocolul de încărcare Mulți câini tratați cu o,r'-DDD rămân destul de stabili în condiții HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • terapie de întreținere Cu toate acestea, se recomandă un examen fizic și un test ACTH la fiecare - luni Rezultatele testelor permit medicului veterinar să ajusteze regimul de terapie în cazul detectării unor tulburări subclinice Dacă concentrația plasmatică de cortizol după stimularea ACTH rămâne sub μg/ ml, atunci doza de o,p'-DDD este redusă, iar dacă depășește μg/ ml, atunci doza este crescută Dacă apatia și anorexia apar pe un fond de concentrație scăzută de cortizol (chiar dacă acesta depășește μg/ ml în proba de ACTH), terapia cu o,p'-DDD se anulează temporar, iar după reluare se folosesc doze mai mici Stres Dacă câinele se confruntă cu o anumită formă de stres (de exemplu, boală, rănire, intervenție chirurgicală electivă) în timpul tratamentului cu o,p'-DDD, medicamentul trebuie întrerupt și terapia cu glucocorticoizi administrată, de obicei la o doză de , mg/kg (ajustată pentru în starea câinelui) Câinii tratați corespunzător cu HDH mențin o rezervă funcțională suprarenală suficientă pentru a susține existența zilnică, dar nu pentru a supraviețui sub stres sever Sub nicio formă nu trebuie administrat o,p'-DDD animalelor cărora li se administrează glucocorticoizi Supradoza de o,r'-DDD O supradoză de o,r'-DD D este un eveniment frecvent Majoritatea câinilor care primesc doze excesive de o,p'-DDD ( până la % dintre câinii tratați conform literaturii de specialitate) prezintă semne ușoare, tranzitorii de supradozaj, care dispar în câteva zile după întreruperea medicamentului sau la câteva ore după începerea tratamentului de administrare de glucocorticoizi Un număr mic de câini (mai puțin de %) dezvoltă boala Addison permanentă, care se caracterizează nu numai prin niveluri scăzute de cortizol în sânge înainte și după stimularea ACTH, ci și prin hiperkaliemie și hiponatremie Astfel de animale li se arată terapie cu glucocorticoizi și mineralocorticoizi pe tot parcursul vieții În cazurile mai tipice și mai puțin severe de supradozaj cu o,p'-DDD, câinii dezvoltă anorexie, somnolență sau ataxie, slăbiciune, vărsături și/sau diaree Modificările profilului biochimic al serului sanguin, rezultatele CBC și analizele de urină sunt de obicei minore, cu toate acestea, aceste teste sunt necesare Cel mai simplu mod de a confirma diagnosticul este administrarea de prednison câinilor la o doză de aproximativ , mg/kg O îmbunătățire a stării în următoarele - (uneori - ) ore indică o supradoză de o,p'-DDD, iar administrarea acestuia trebuie oprită pentru o perioadă În primul rând, prednisonul este administrat într-o doză care ameliorează toate simptomele unui supradozaj, iar apoi în următoarele - de zile, doza sa este redusă treptat Introducerea o, r'-DD D nu este reluată până când câinele rămâne în nevoie de prednison Dacă după anulare prednison, starea cainelui ramane stabila timp de saptamani, i se da din nou o,r'-DDD, dar in doza mai mica decat inainte Tulburări ale SNC induse de o,p'-DDD La unii câini, o,p'-DDD provoacă modificări ale sistemului nervos central Simptomele asociate includ orbire, ataxie, letargie, dezorientare, agitație, mișcări fără scop și constricție a capului Cu toate acestea, credem că acest lucru se întâmplă extrem de rar, dacă este deloc Cauza cea mai probabilă a unor astfel de fenomene cum ar fi tulbureala nervoasă, comportamentul fără scop și scăderea apetitului la câinii care primesc o,p'-DDD este o tumoră hipofizară în creștere (vezi tabelele - ) Conform literaturii de specialitate, tulburările induse de o,p'-DDD în SNC sunt tranzitorii și nu durează mai mult de - ore după administrarea fiecărei doze obișnuite de o,p'-DDD Acestea se înregistrează la - luni de la începerea terapiei și pot fi oprite prin reducerea dozei totale sau administrarea mai frecventă a unor cantități mici de o,p'-DDD Prognosticul la câinii cu HTH tratați cu o,r'-DDD Am observat peste de câini HDH tratați cu o,p'-DDD La animalele moarte, speranța medie de viață după diagnostic și inițierea terapiei a fost de , luni La calcularea acestei valori s-a luat în considerare un mic procent de animale care au trăit doar câteva zile și câțiva câini care au trăit mai mult de ani Nu trebuie uitat că vârsta medie a câinilor cu HDH la momentul terapiei era de peste ani, așa că este puțin probabil ca vreun alt tratament să le fi asigurat o viață mai lungă (se știe că câinii trăiesc în medie ani) Deși mulți proprietari de câini sunt încântați că animalele lor de companie trăiesc "mai mult decât se aștepta", am dori să vă reamintim că scopul principal al terapiei este tratarea CCK și normalizarea stării animalelor Desigur, atunci când se tratează câini mai mici de ani, scopul este de a le prelungi viața cu mai mult de de luni, dar acest obiectiv nu este fezabil în cazul câinilor care aveau - ani la momentul diagnosticului Prognosticul se îmbunătățește prin monitorizarea atentă a stării câinelui de către proprietar și implementarea tuturor procedurilor prescrise de protocol Recidivele apar frecvent Din cei de câini ai noștri, % au avut cel puțin un episod de recurență a simptomelor ușoare până la moderate de hipercortizolism, care a necesitat o creștere a dozei de întreținere Aproape niciodată nu a trebuit să dăm o a doua doză de "încărcare" de o,p'-DDD Dintre animalele care au murit, % au avut tulburări asociate cu hipercortizolism (în special tromboembolism, insuficiență cardiacă congestivă, infecție sau cetoacidoză diabetică) În același timp, mai mult de % (poate chiar %) dintre câini au murit din cauza unei tumori în creștere • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI pituitară Cazurile de supradozaj cu o,r'-DDD nu sunt, de asemenea, rare O ușoară supradozaj a apărut la % dintre câini în stadiul inițial al terapiei, iar % dintre animale au primit doze excesive de o,p'-DDD pe întreaga perioadă de tratament Mortalitatea prin supradozaj nu a depășit % TRATAMENT MEDICAL CU KETOCONAZOL caracteristici generale Ketoconazolul (nizoral; fabricat de Janssen Pharmaceutica Inc, SUA) este un derivat de imidazol care este un agent antifungic activ oral, cu un spectru larg de activitate La concentrații picomolare, inhibă metilarea C a lanosterolului în ergosterol și astfel întrerupe creșterea anvelopei fungice (Vanden Bossche și colab , ) Medicamentul este eficient în tratamentul infecțiilor fungice profunde La concentrații crescute în sânge, afectează biosinteza steroizilor prin interacțiunea cu inelul imidazol și cu citocromii P ai diferitelor sisteme enzimatice steroidogene de la mamifere Introducerea de doze mici de ketoconazol ip vivo determină o scădere semnificativă a concentrației de androgeni în sânge, iar concentrațiile sale mari suprimă secreția de cortizol (Engeelhardt și colab , ) Efectul inhibitor al ketoconazolului asupra biosintezei steroizilor este utilizat terapeutic pentru a trata hirsutismul, cancerul avansat de prostată, pubertatea precoce și sindromul Cushing (Sonino și colab , ; Contreras și colab , ; Loli și colab , ; McCance et al , ) Protocol de tratament pentru sindromul Cushing la câini Inițial, ketoconazolul se administrează în doză de mg/kg de două ori pe zi timp de zile În absența modificărilor apetitului sau a semnelor de icter, doza este crescută la mg/kg de două ori pe zi După încă zile de terapie se efectuează un test ACTH (la câteva ore după ultima doză de ketoconazol) și se analizează rezultatul împreună cu datele anamnezei și examenului fizic Dacă nu se obține controlul dorit al CCK, doza de ketoconazol este crescută la mg/kg de două ori pe zi Rareori folosim doze de peste mg/kg de două ori pe zi Starea necesară a unor animale poate fi menținută la nesfârșit folosind o doză de ketoconazol de mg/kg, în timp ce altele necesită o doză de mg/kg Necesitatea unei anumite doze este determinată de rezultatele unui sondaj al proprietarului câinelui, examenul fizic, analiza biochimică a serului și testul provocator cu ACTH Nivelurile plasmatice de cortizol înainte și după stimularea cu ACTH nu trebuie să depășească mcg/ ml Majoritatea câinilor nu obțin remisiune clinică la doze de ketoconazol mai mici de mg/kg pe zi rezultate Am testat eficacitatea ketoconazolului la peste de câini cu BCV, inclusiv cei cu HTH și GON În toate cazurile, protocolul descris mai sus a fost utilizat cu administrarea de ketoconazol în două doze zilnice de mg/kg fiecare În majoritatea cazurilor, efectul medicamentului a durat - ore De două ori pe parcursul zilei, introducerea ketoconazolului a fost mai eficientă decât o singură Studiile de laborator au evidențiat o scădere rapidă a concentrației de cortizol din sânge și a răspunsului acestuia la ACTH la aproximativ - % dintre animale (Fig - ) Câinii tratați cu ketoconazol mai mult de luni au prezentat o îmbunătățire semnificativă a stării clinice generale, evidențiată de o scădere a aportului de apă, a producției de urină, a apetitului, a dispneei și a greutății corporale În același timp, creșterea părului a reluat și puterea musculară a fost restabilită Semnele efectelor toxice ale ketoconazolului au fost rare Principala consecință a supradozajului a fost hipocorticismul (Feldman și colab , ) Aproximativ - % dintre câini nu răspund la tratamentul cu ketoconazol din cauza absorbției intestinale slabe Deși această explicație este valabilă pentru un număr de câini, trebuie să existe și alte motive, deoarece unii câini au crescut nivelul seric de cortizol înainte și după administrarea de ACTH dacă primesc ketoconazol După întreruperea medicamentului, concentrația de cortizol revine la nivelul de dinainte de tratament Principalele dezavantaje (tabelul - ) ale utilizării ketoconazolului sunt costul ridicat al acestuia, lipsa de răspuns la unii câini și necesitatea administrării lui zilnice duble pe toată durata vieții animalului TABELUL - KETOCONAZOL Indicatii de utilizare Pregătirea câinelui pentru operație Terapie alternativă pentru câinii cu tumoră suprarenală metastatică sau alte contraindicații la chirurgie Terapie alternativa pentru cainii intoleranti la o,r'-ddd Clarificarea diagnosticului de sindrom Cushing Imposibilitatea sau absența altor metode de tratament Defecte Nevoia de administrare de două ori pe zi pentru o perioadă nedeterminată de timp Cost ridicat Niciun răspuns la - % dintre animale (absorbție slabă a medicamentelor?) Pericol de supradozaj HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI Înainte de terapie zile de zile de zile de zile La câteva zile după începerea terapiei cu ketoconazol Înainte de terapie zile de zile de zile de zile La câteva zile după începerea terapiei cu ketoconazol Orez - A Concentrațiile medii zilnice de cortizol la câini sănătoși (linie întreruptă), câini cu hipercortizolism netratat ( cu HTH și cu GON - linie continuă cu cearcane) și câini cu hipercortizolism după administrarea primei doze de ketoconazol (linie continuă) cu cercuri luminoase) cercuri) Rezultatele indică un efect inhibitor puternic și rapid al ketoconazolului asupra biosintezei cortizolului B Rezultatele unui test de provocare cu ACTH (concentrații medii de cortizol plasmatic) la câini cu HTH spontană înainte și la , , și de zile după inițierea terapiei cu ketoconazol Numerele de deasupra scorurilor indică numărul de câini examinați în fiecare perioadă dată Acest număr a scăzut de-a lungul timpului, deoarece unii proprietari de animale de companie au trecut la o,p'-DDD din cauza costului ridicat al ketoconazolului B Rezultatele provocării ACTH (concentrații medii de cortizol plasmatic) la câinii cu GON dezvoltat spontan înainte și la , , și de zile după inițierea terapiei cu ketoconazol Numerele de deasupra fiecărui set de scoruri indică numărul de câini examinați în fiecare perioadă Acest număr a scăzut și în timp din motivul de mai sus Indicații (Tabelul - ) Datorită toxicității scăzute și efectului slab asupra producției de mineralocorticoizi, ketoconazolul este o opțiune de tratament medical atractivă (deși costisitoare) pentru hipercorticismul canin Medicamentul este utilizat pe scară largă în medicină Efectul său inhibitor asupra activității enzimatice este complet reversibil Ketoconazolul poate fi utilizat ca alternativă la o,p'- DDD în tratamentul câinilor cu tumori maligne, mari sau invazive ale glandelor suprarenale în cazul contraindicațiilor pentru îndepărtarea chirurgicală a acestora și a necesității terapiei paliative Am folosit acest medicament pentru stabilizarea preoperatorie a animalelor, deoarece scade rapid nivelul de cortizol din sânge Administrarea ketoconazolului este justificată la unii câini care nu pot tolera o,r'-DDC în orice doză, deși acest lucru este extrem de frecvent în datele noastre • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI rareori Răspunsul la ketoconazol poate fi utilizat ca test de diagnostic, în plus față de alte metode de screening pentru hipercortizolism În acest caz, ketoconazolul servește ca un blocant enzimatic cu o durată scurtă de acțiune Un alt avantaj este capacitatea de a-și evalua acțiunea fără afectarea țesuturilor Toate acestea fiind spuse, am folosit rar ketoconazol în ultimii ani, în principal pentru că am reușit să obținem rezultate foarte bune cu terapia o,p'-DDD TRATAMENT MEDICAL CU TRILOSTANE Caracteristici generale: oameni Trilostanul este un medicament steroid inactiv hormonal pentru administrare orală Trilostanul inhibă competitiv p-hidroxisteroid dehidrogenaza, care catalizează conversia pregnenolonului în progesteron și a -hidroxipregnenolonului în -hidroxiprogesteron în cortexul suprarenal Din progesteron și -hidroxiprogesteron se formează ulterior cortizol, aldosteron și androstendionă (vezi Fig - ) Astfel, prin inhibarea biosintezei progesteronului și -hidroxiprogesteronului, trilostanul blochează producerea diferiților produși finali ai steroidogenezei în glandele suprarenale, gonade și placentă (Potts și colab , ) S-a stabilit că sunt necesare doze mai mici de trilostan pentru a inhiba sinteza steroizilor în glandele suprarenale decât pentru a suprima steroidogeneza în alte organe În condiții in vivo, trilostanul este transformat în metabolitul activ -cetotrilostan, al cărui efect biologic este de , ori mai mare decât cel al compusului părinte (Robinson și colab , ) La om, terapia cu trilostan s-a dovedit a fi eficientă în tumorile dependente de hormoni și hiperaldosteronism (Griffing și Melby, ; Geldof și colab , ; Ibrahim și Buzdar, ) Adevărat, răspunsul la trilostan în hiperaldosteronism variază considerabil Unii autori raportează un efect terapeutic pronunțat al medicamentului, în timp ce alții au primit rezultate mixte În prezent, trilostanul este rar utilizat pentru a trata pacienții cu hipercortizolism (Komanicky și colab , ; Dewis și colab , ) Caracteristici generale: câini Primul raport scurt despre utilizarea trilostanului pentru tratamentul CCS la câini a descris patru indivizi cu HH și unul cu GON Animalele au fost tratate cu trilostan în doze de , până la , mg/kg greutate corporală/zi timp de - luni Toți câinii au avut un răspuns clinic marcat la trilostan cu rezoluția simptomelor bolii în absența efectelor secundare (Hurley și colab , ) În al doilea raport al acelorași autori, șase câini de la CSC la au fost tratați cu trilostan în doze cuprinse între și mg/kg/greutate zilnic timp de luni Și în acest caz, starea animalelor s-a îmbunătățit după începerea tratamentului, dar trei dintre ele au dezvoltat recidive în ciuda administrării continue de trilostan (Ramsey și Hurley, ) De asemenea, s-a demonstrat că după administrarea de trilostan la câini, apare o scădere a concentrației bazale de cortizol, care persistă timp de ore, și nu există răspuns la stimularea ACTH timp de de ore (Neiger și Hurley, ) Studii mai recente au evaluat terapia cu trilostan la câinii cu HTH (Ruckstuhl, ; Neiger et al, ) Un studiu elvețian (Ruckstuhl și colab , ) a inclus câini Doza inițială de trilostan a fost de mg/zi pentru câinii cu greutatea mai mică de kg și de mg/kg pentru câinii mai mari Pe baza greutății corporale, aceste doze au variat între , și , mg/kg (în medie , mg/kg greutate corporală) Unul dintre obiectivele terapiei a fost obținerea de concentrații de cortizol în intervalul , - , µg/ ml după stimularea cu ACTH Pentru a atinge acest obiectiv, dozele de trilostan au fost ajustate dacă a fost necesar În majoritatea cazurilor, corecția a fost creșterea dozelor cu - mg/kg, iar la sfârșitul tratamentului, care a durat luni, acestea au variat între și mg/kg/zi (în medie aproximativ mg/kg/zi) ) La toți câinii, tratamentul a dus la o reducere a severității poliuriei, polidipsiei și a dispneei, precum și la normalizarea forței musculare Severitatea polifagiei a scăzut la nouă din câini, iar starea blănii s-a îmbunătățit la din câini La luni de la începerea terapiei, din câini au fost considerați a fi complet recuperați, iar starea celor doi rămași s-a îmbunătățit La toate animalele, ultrasonografia abdominală a evidențiat o creștere a dimensiunii glandelor suprarenale Patru câini au primit trilostan timp de cel puțin un an, iar trei câini au continuat tratamentul timp de doi sau mai mulți ani Efectele secundare ale trilostanului au fost ușoare, un câine simțind somnolență și altul vărsături Efectele secundare au fost eliminate prin oprirea temporară a administrării trilostanului și prescrierea de prednison Autorii studiului au concluzionat că trilostanul este un tratament eficient și sigur pentru câinii cu HH Într-un studiu realizat în Australia (Braddock, ), trilostan a fost administrat la de câini cu greutatea între și kg care aveau HGH Ca și în studiul autorilor elvețieni, animalele au răspuns bine la terapie, care a durat în medie aproximativ un an S-a confirmat că câinii individuali necesită doze individuale și variate de trilostan (total și pe kilogram de greutate corporală) pentru a obține o suprimare adecvată a suprarenalelor Până la ultima testare, câinii primeau doze de , până la , ori mai mari decât atunci când erau în terapie Mulți dintre ei inițial HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • sensibilitatea ridicată la trilostan s-a dovedit a fi de scurtă durată, iar dozele au trebuit crescute până la atingerea unei "doze pe termen lung" efectivă, care a rămas constantă pentru fiecare individ și nu a mai fost necesară o creștere suplimentară Ca și în cazul oricărei terapii, succesul acesteia depindea în mare măsură de experiența medicului veterinar cu medicamentul Astfel, a fost nevoie de aproape de zile pentru a obține un control satisfăcător al HTH la primii câini, în timp ce în tratamentul ultimelor animale s-a obținut un rezultat comparabil în medie în de zile Doza medie de trilostan care a asigurat controlul eficient al HGH a fost de , mg/kg o dată pe zi (în medie , mg/kg, interval: , până la mg/kg) Autorul a concluzionat că "doza pe termen lung" finală pentru fiecare individ poate fi determinată numai după o perioadă de sensibilitate inițială ridicată la trilostan la câini Doza initiala recomandata de terapie a fost de mg/kg, cu fluctuatii in directia scaderii sau cresterii acesteia ( - mg per caine), in functie de rezultatele testului cu ACTH, care a fost stabilit la - ore dupa administrare de trilostan Cel mai adesea, controlul HGH a fost realizat la doze de - mg/kg, iar la câinii mari au fost mai mici în ceea ce privește per kilogram de greutate corporală decât la cei mici Ca indicatori ai eficacității terapiei în timpul monitorizării sale, s-au folosit răspunsul clinic al animalelor la trilostan, rezultatele testelor provocatoare cu ACTH și raportul dintre concentrațiile de cortizol și creatinina din urină Dezavantajul acestei metode de tratament este costul ei ridicat, care este de - ori mai mare decât costul terapiei o,p'-DDD De asemenea, este indicat faptul că trilostanul poate fi utilizat pentru a trata câinii cu tumori corticale suprarenale care provoacă hipercortizolism Trilostanul este înregistrat oficial în Marea Britanie sub denumirea comercială "veto-ril" ca tratament pentru câini Medicamentul utilizat în medicină se numește "modrenal" Recomandările actuale sugerează ca doza inițială de trilostan să fie de mg/zi pentru câinii care cântăresc mai puțin de kg, mg/zi pentru câinii cu greutatea între și kg și mg/zi pentru câinii care cântăresc peste kg Animalele sunt evaluate la , , și săptămâni după începerea terapiei și apoi la și luni Fiecare evaluare include analiza istoricului, examenul fizic și testele ACTH efectuate la - ore după administrarea trilostanului Scopul terapiei este atingerea unei concentrații plasmatice sau serice de cortizol de - µg/ ml Unii câini rămân stabili pentru perioade lungi de timp la niveluri de cortizol mai mici decât µg/ ml Se crede că astfel de valori caracterizează nivelul minim de cortisolemie, în timp ce concentrațiile medii zilnice de cortizol superior O explicație alternativă este aceea că precursorii cu o anumită activitate biologică, dar nedetectabili prin analiza cantitativă a cortizolului se acumulează în ser (Reusch, în presă) TRATAMENT MEDICAL CU ALTE MEDICAMENTE Ciproheptadină Teoretic, o creștere a concentrației de serotonină în SNC poate fi asociată cu secreția excesivă de ACTH hipofizar și, în consecință, cu creșterea activității secretorii a glandelor suprarenale Ciproheptadina (periactina, produsă de Merck Scarp & Dohme, SUA), un medicament cu activitate antiserotoninică, antihistamină și anticolinergică, a fost utilizată pentru a trata HTH la oameni și câini fără prea mult succes (Drucker și Peterson, ; Aron și colab , a) ) Deși există mai multe cazuri de remisie clinică și biochimică a bolii Cushing realizate cu ciproheptadina, care are proprietăți sedative, crește pofta de mâncare și accelerează creșterea în greutate, cu toate acestea, de obicei nu are efect terapeutic la persoanele cu tumori hipofizare secretoare de ACTH A fost publicat un studiu (Peterson, Drucker, ) în care doar unul din câini cu HTH a avut o "remisie completă", iar într-un alt studiu (Stolp și colab , ) niciunul dintre cei nouă câini incluși nu s-a îmbunătățit Bromocriptina Bromocriptina (Parlodel, Sandoz, Inc , East Hanover, SUA) este un agonist de dopamină care suprimă secreția de ACTH hipofizar, dar utilizarea sa în tratamentul bolii Cushing dependentă de hipofizar la om are ca rezultat rareori remisie În medicină, acest medicament este utilizat în principal pentru tratamentul hiperprolactinemiei Datorită eficacității terapeutice slabe, bromocriptina nu este recomandată pentru tratamentul sindromului Cushing la câini și pisici (Rijnberk și colab , b) Metiraponă și aminoglutetimidă Metiraponă, un inhibitor al activității P-hidroxilazei, și aminoglutetimida, care inhibă conversia colesterolului în pregnenolon, au fost utilizate pentru a suprima secreția în exces de cortizol Costul ambelor medicamente este destul de mare Utilizarea lor este însoțită de o creștere a concentrației de ACTH, care poate depăși semnificativ efectul inhibitor al acestor medicamente asupra sistemelor enzimatice Persoana le are pe amândouă • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI medicamentul are un efect secundar asupra tractului gastro-intestinal Odată cu administrarea combinată de metiraponă și aminoglutetimidă, eficacitatea controlului hipercortizolismului este mai mare decât în cazul utilizării lor separate, iar frecvența efectelor secundare scade Cu toate acestea, există rapoarte despre efectele benefice ale monoterapiei cu metiraponă în sindromul Cushing la om (Totani și colab , ; Verhelst și colab , ) În prezent, nu este posibil să se facă recomandări cu privire la utilizarea separată sau combinată a metiraponei și aminoglutetimidei pentru tratamentul câinilor cu sindrom Cushing, deși o publicație a raportat o scădere a concentrațiilor plasmatice de cortizol la câinii sănătoși cu acțiunea aminoglutetimidei (Lacoste și colab , ) Efectul său terapeutic a fost observat și la câini cu HTH (Castill și colab , ) Metyrapona a fost utilizată pentru a trata hipercortizolismul la două pisici (Daley și colab , ; Moore și colab , ) Trebuie remarcat faptul că metiraponul nu este întotdeauna disponibil în comerț Etomidat Etomidatul este un derivat de imidazol similar cu ketoconazolul Este folosit ca anestezic cu acțiune foarte scurtă În plus, este un inhibitor puternic pe termen scurt al biosintezei cortizolului în glandele suprarenale ale oamenilor (Drake și colab , ), câinilor (Dodam și colab , ) și pisicilor (Moon și colab , ) Ca blocant al activității enzimatice în cortexul suprarenal, medicamentul este de ori mai puternic decât ketoconazolul Efectul său inhibitor persistă până la ore după administrare și poate duce la insuficiență suprarenală (Absalom și colab , ) Deși etomidatul a fost utilizat cu succes în cazurile de tratament de urgență al psihozei endocrine și al complicațiilor severe ale hiperfuncției suprarenale, utilizarea sa la câini și pisici este limitată datorită potenței sale ridicate, duratei scurte de acțiune și necesității administrării parenterale L-deprenil Utilizarea L-deprenyl (selegelin, anipri-la) este aprobată pentru tratamentul bolii Parkinson la om și HTH la câini L-deprenil inhibă ireversibil monoaminoxidaza de tip B și contribuie astfel la normalizarea nivelurilor de dopamină la persoanele cu boala Parkinson Secreția de ACTH este controlată în parte de CRH hipotalamic într-un mecanism de feedback pozitiv și în parte de dopamină într-un mecanism de feedback negativ S-a sugerat că HGH este cauzată de o întrerupere a mecanismului de reglare a feedback-ului negativ, ceea ce duce la producția și secreția excesivă de ACTH Prin creșterea concentrației de dopamină, L-deprenil reduce formarea de ACTH și astfel controlează sindromul Cushing Trebuie subliniat faptul că L-deprenyl se descompune în amfetamină și metamfetamina Prin urmare, efectele atribuite acestui medicament se pot datora de fapt produselor sale metabolice și nu sunt legate de acțiunea sa directă asupra sistemului cortexului hipofizo-suprarenal În plus, există îndoieli serioase cu privire la siguranța utilizării clinice a L-deprenyl, deoarece în a fost inclus pe locul trei pe lista medicamentelor care au un efect nedorit asupra oamenilor, Administrația SUA pentru Alimente, Medicamente și Cosmetice Într-un studiu explorator (Bruyette et al, ), L-deprenyl a fost administrat oral la șapte câini HHH la o doză de , mg/kg/zi Cinci dintre ei au avut o dispariție completă sau parțială a simptomelor bolii după două luni de tratament Cu toate acestea, rezultatele acestui studiu nu sunt credibile, deoarece au fost finanțate de producătorul de medicamente și nu au fost publicate în niciuna dintre revistele care revizuiesc articolele primite În același timp, au fost efectuate mai multe studii mai extinse, ale căror rezultate pun serioase îndoieli cu privire la eficacitatea L-deprenyl ca tratament pentru HTH la câini Într-un studiu prospectiv independent (Reusch și colab , ), tratamentul cu L-deprenil a zece câini cu HTH a dus la o oarecare îmbunătățire la numai două animale, dar nici nu au răspuns consecvent la terapie Autorii au concluzionat că L-deprenyl nu poate fi recomandat pentru tratamentul HTH la câini (Reusch, în presă) Într-un alt studiu comparativ prospectiv efectuat în Australia, au fost selectate două grupuri egale de câini pentru administrarea de trilostan sau L-deprenil Distribuția câinilor în grupuri a fost randomizată După ce nu s-a observat nicio îmbunătățire la câini tratați cu L-deprenil, tratamentul "a fost întrerupt din punct de vedere etic" (Braddock, ) S-a ajuns la concluzia că L-deprenyl nu trebuie utilizat pentru a trata HTH la câini Ru Ru (mifepristona) este un -norsteroid cu activitate antiprogesteronică datorită capacității sale de a inhiba competitiv legarea progesteronului de receptori specifici Prin același mecanism, inhibă acțiunea glucocorticoizilor prin legarea de receptorii acestora Rezultatul final al acțiunii Ru este blocarea efectului inhibitor al cortizolului asupra secreției de ACTH prin mecanismul de feedback negativ, precum și suprimarea acțiunii sistemice a cortizolului Prin urmare, persoanele care primesc Ru în doză de - mg/kg dezvoltă simptome de deficit de cortizol (inclusiv slăbiciune generală, greață și vărsături), în ciuda concentrațiilor crescute HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI • ACTH și cortizol în plasma sanguină Concentrația de cortizol crește datorită scăderii legăturii acestuia, și nu datorită modificării biosintezei și/sau secreției sale Administrarea mifeprestonei a îmbunătățit manifestările clinice ale hipercortizolismului la peste % dintre pacienții cu sindrom Cushing cauzat de o tumoare a glandei suprarenale, precum și la pacienții a căror sursă de ACTH nu a fost glanda pituitară, ci un alt organ (adică, a existat o secreție "ectopică" de ACTH, până acum neobservată încă la câini și pisici) În schimb, la pacienții cu HTH, răspunsul la tratamentul cu mifepristonă nu este consistent, deoarece excesul de ACTH este atât de mare încât depășește efectul blocării receptorilor (Laue și colab , ; Silvestre și colab , ; Spitz și Bardin, ) ) TRATAMENT - IRADIARE HIPOFIZĂ Câini cu HGH și tumori hipofizare care nu provoacă leziuni ale sistemului nervos central Datele disponibile arată că radioterapia pentru tumorile hipofizare produce un rezultat bun doar la - % dintre persoanele cu HTH Simptomele clinice ale bolii dispar în - ani, iar recăderile sunt rare (Halberg și Shekine, ; Littley și colab , ; Tran și colab , ; Murayama și colab , ; Estrada și colab , ) Un raport a descris iradierea hipofizară ca tratament primar pentru șase câini cu HTH și o masă pituitară vizibilă (Goossens și colab , ) Niciunul dintre acești câini nu a prezentat semne clinice care să sugereze o tumoare mare, deși RMN a arătat tumori cu o înălțime maximă de până la (în medie , ) mm Sursa de radiație a fost instalația de iradiere cu cobalt- , doza totală de radiație pentru fiecare câine, care a fost de Gy, a fost împărțită în fracții egale La un câine, simptomele clinice ale hipercortizolismului nu s-au schimbat după iradiere, la ceilalți doi starea s-a îmbunătățit, dar nu s-a "normalizat", iar la trei semnele bolii au dispărut la săptămâni după cursul radioterapiei, dar au recidivat după , și, respectiv, luni Rezultatele unui test provocator cu ACTH și raportul dintre concentrațiile de cortizol și creatinina din urină nu s-au corelat cu simptomele clinice La doi câini, înălțimea maximă a tumorilor hipofizare a scăzut de la la mm la un an după terminarea iradierii La patru indivizi, înălțimea maximă a tumorilor înainte de radioterapie a fost de - mm, iar la un an după aceasta, RMN-ul nu a evidențiat mase tumorale vizibile (Goossens și colab , ) După finalizarea acestui studiu, radioterapia a fost administrată la câini suplimentari cu simptome clinice similare, la care înălțimea maximă a tumorilor hipofizare a ajuns la mm sau mai mult Rezultatele iradierii au fost similare cu cele obținute mai devreme - dimensiunea tumorile au scăzut semnificativ, totuși, normalizarea afecțiunii a fost temporară și în doi ani au reapărut simptomele hipercortizolismului Recomandări Având în vedere numărul foarte mic de animale ( ) tratate cu radioterapie în ambele studii, concluziile trebuie trase cu mare prudență În prezent considerăm oportună scanarea glandelor pituitare ale câinilor diagnosticați cu HH prin CT și RMN, chiar și în absența semnelor clinice ale unei tumori mari Suntem conștienți că costul unei astfel de scanări este destul de mare, totuși, unii proprietari de animale de companie sunt dispuși să plătească costurile asociate Se sugerează următoarele opțiuni de tratament: ) dacă câinele nu are o tumoră hipofizară vizibilă, se poate recomanda terapia medicală cu o,p'-DDD sau un alt medicament adecvat, după care nu este necesară reevaluarea regiunii pituitare ; ) în prezența unei tumori cu înălțimea maximă de până la mm, se prescrie terapia cu o,p'-DDD sau alt medicament, iar după - luni se efectuează o re-scanare a glandei pituitare; ) în prezența unei tumori vizibile cu o înălțime de mm sau mai mult, este indicată iradierea glandei pituitare, iar terapia medicamentoasă se efectuează numai în cazurile în care semnele clinice de hipercortizolism persistă timp de - luni după finalizarea radioterapie sau când reapar după o perioadă mai mult sau mai puțin lungă de normalizare Aceste recomandări se bazează pe considerații ipotetice Se acceptă, în special, că speranța medie de viață a câinilor în condițiile de tratament al hipercortizolismului este de de luni A doua presupunere este că în acest timp dimensiunea medie a tumorii hipofizare se dublează sau se triplează Dacă tumora nu poate fi vizualizată (adică atunci când înălțimea sa maximă inițială nu depășește mm), chiar și o creștere de trei ori a dimensiunii sale, cel mai probabil, nu va duce la dezvoltarea simptomelor clinice severe De aici recomandarea terapiei medicamentoase pentru sindromul Cushing fără evaluare ulterioară a glandei pituitare Dacă câinele are o tumoare cu o înălțime maximă de mm sau mai mult la momentul diagnosticului, manifestările sale clinice vor fi vizibile chiar înainte ca dimensiunea masei pituitare să se dubleze În acest sens, iradierea unei astfel de tumori este recomandată ca metodă de terapie primară Dacă înălțimea maximă a tumorii este de - mm, atunci o creștere a dimensiunii acesteia de două sau trei ori poate avea sau nu consecințe clinice Prin urmare, se recomandă tratamentul medical al HTH cu o reevaluare a stării regiunii pituitare după - luni Această perioadă este sugerată pe baza experienței, deoarece este necesară o reevaluare • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA CÂINI care urmează să fie efectuată înainte ca o posibilă creștere a dimensiunii tumorii să ducă la apariția simptomelor clinice ale bolii Trebuie reamintit încă o dată că recomandările de mai sus se bazează pe rezultatele observării unui număr limitat de animale și pot fi modificate după ce noi date devin disponibile în clinicile noastre și în alte clinici Câini cu HTH și tumori hipofizare mari (sindromul macrotumoral hipofizar) Informații generale Definiție Rezultatele noastre din RMN (Bertoy et al, ) și CT indică faptul că aproximativ % dintre câinii cu HTH fără afectare a SNC au tumori hipofizare vizibile cu o înălțime maximă de > mm până la Neutrofile, % Limfocite, % - - Eozinofile, % - - Trombocite Hematocrit - - - - HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA PISICĂ • TABELUL - PROFILUL BIOCHIMIC AL TESTULUI DE SER DE SANG ȘI URINĂ LA PISICI CU HIPERCORTICISM SPONTAN ( DE PISICI) GZG ( pisici) GON ( pisici) Index Intervalul normal Număr s Număr s Număr s Număr s Număr s Număr s valori normal-scăzut MARE normal-JOC ridicat ele indicativ- indicativ- indicatori indicatori indicatori lyami lyami Analiza serului Fosfataza alcalina - UI - - ALT - UI - - - Albumină , - , g / ml) - Globulina , - , g/ ml - - Proteine totale , - , g/ ml - - AM - mg/ ml - - Creatinină ( , până la , mg/ ml - Colesterol - mg/ ml - - Glucoză (de la la mg / ml) - Calciu , - , mg/ ml - - PO, , - , mg / ml - TCO, - mmol/l - - K , - , mmol / l - - - Na - mmol/l - - t , - , µg/ ml - - Analiza urinei Gravitație specifică , - - Proteină Niciuna - - Urme - - Mai semnificativ - - - cantități bacterii Niciuna - - Prezent - - ALT - alanina aminotransferaza, AM - azot ureic, T - tiroxina pentru câinii cu sindrom Cushing nu a fost observat la oameni sau pisici, deși pisicile cu SSCC dezvoltă uneori "hepatopatie steroidică" cu mărire a ficatului și vacuolarizare a hepatocitelor Concentrația de colesterol și T în serul sanguin O creștere a concentrației de colesterol din serul sanguin se înregistrează la - % dintre câinii cu sindrom Cushing, dintre care mai puțin de % dintre animale suferă de diabet În schimb, nivelurile de colesterol au fost crescute la doar din de pisici cu CVBS ( %) și toate cele au fost diagnosticate cu diabet zaharat Hipercortizolismul și diabetul zaharat sunt două cauze clasice ale nivelului crescut de colesterol din sânge Un exces de cortizol în sânge printr-un mecanism de feedback negativ reduce secreția de TSH hipofizar, ceea ce duce la hipotiroidism secundar, care este o altă cauză clasică a hipercolesterolemiei Se crede că hipotiroidismul, combinat cu acțiunea lipolitică directă a glucocorticoizilor, care sunt crescuti în sindromul Cushing, este responsabil pentru nivelurile crescute de colesterol care sunt tipice câinilor cu hipercortizolism în absența diabetului zaharat Cu toate acestea, concentrația de T în nivelurile serice au fost sub normal la doar din ( %) pisici cu SSCC, ceea ce face ca explicația de mai sus a hipercolesterolemiei găsite la unele dintre aceste animale să fie mai puțin acceptabilă Pisicile cu HBCS erau eutiroidiene și doar trei dintre ele prezentau semne clinice de boală tiroidiană (în toate cazurile, hipotiroidismul a fost detectat la autopsie) În ciuda posibilității de patologie tiroidiană la orice pisică, aceasta nu este tipică pentru animalele cu STS Azotul ureic și creatinina în sânge, greutatea specifică a urinei Posibil, câinii cu sindrom Cushing au cele mai persistente tulburări asociate cu poliurie și polidipsie La marea majoritate a acestor animale, greutatea specifică a urinei este mai mică de (mai ales în probele prelevate acasă) La mulți câini, greutatea specifică a urinei nu depășește , , iar la % este sub , Cu alte cuvinte, la câinii cu această boală, poliuria este foarte frecventă și unul dintre cele mai frecvente două motive pentru a solicita îngrijiri veterinare (celălalt fiind căderea părului) În cazurile în care poliuria nu răspunde la tratament, proprietarii de câini recurg adesea la eutanasie În plus, cu sindromul Cushing la câini, • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA PISICI soții ale concentrației AM și creatininei în serul sanguin până la limita inferioară a normei sau sub aceasta Această reducere este semnul clinic clasic al sindromului Cushing la câini Este important de subliniat faptul că o creștere a concentrațiilor de AM sau creatinină la câinii cu această boală nu este doar extrem de rară, ci și o contraindicație serioasă la terapie La aceste animale, apetitul este dependent de excesul de cortizol, iar tratamentul sindromului Cushing este contraindicat pentru a evita dezvăluirea insuficienței renale și a manifestărilor sale clinice (inclusiv pierderea poftei de mâncare) Datele analizei biochimice a serului sanguin la pisici cu SSCM, prezentate în tabel - diferă semnificativ de rezultatele obținute la câinii cu sindrom Cushing La toate cele de pisici examinate, concentrația de AM în sânge a rămas în intervalul normal, iar concentrația de creatinine a fost sub normal la o singură pisică De asemenea, doar una dintre cele de pisici avea o greutate specifică aleatoare a urinei sub , Acest individ a avut izostenurie și insuficiență renală concomitentă În plus, din de animale ( %) au avut o concentrație de AM în sânge anormal crescută la momentul diagnosticării sindromului Cushing și dintre aceste de animale ( %) au avut o concentrație crescută de creatinine Aceste date sugerează că polidipsia și poliuria prezente la majoritatea pisicilor cu HBCS s-au datorat diabetului zaharat, insuficienței renale cronice sau unei combinații a ambelor Au fost descrise pisici cu SSCM și PU/PD la care examenul clinic sau de laborator nu a confirmat prezența concomitentă a diabetului zaharat și/sau a insuficienței renale Numărul acestor animale este necunoscut, dar acest fapt în sine sugerează că uneori hipercortisolemia poate duce la dezvoltarea PU/PD Pe de o parte, această situație nu este exclusă, dar, pe de altă parte, se poate presupune că unele dintre aceste pisici dezvoltă periodic hiperglicemie, ducând la glicozurie episodică și, ca urmare, la poliurie secundară episodică Una dintre cauzele hiperglicemiei la unele pisici în absența diabetului zaharat poate fi factorii de stres Starea clinică indusă de acestea face dificilă distincția între animalele cu euglicemie persistentă (cu excepția perioadelor de stres) și cu hiperglicemie fiziologică datorată hipercortisolemiei Chiar și determinarea hemoglobinei glicozilate sau a concentrației de fructozamină nu identifică în mod fiabil pisicile cu hiperglicemie intermitentă Nu, totuși, nu există dovezi care să sugereze că orice pisică cu TSCS are un sindrom fiziologic similar cu afecțiunea asemănătoare diabetului insipid, care este atât de comună la câinii cu sindrom Cushing Acest afecțiunea duce la diluarea urinei, ceea ce este rar la pisicile cu SSCC Potasiu și sodiu în serul sanguin Proprietarii de pisici cu TSBS se plâng adesea de slăbiciunea generală a animalelor, care, după toate probabilitățile, este un rezultat direct al catabolismului țesutului muscular sub influența glucocorticoizilor O consecință a acestui proces poate fi predispoziția pisicilor de a dezvolta hipokaliemie În același timp, doar una dintre cele de pisici a prezentat o scădere a concentrației de potasiu în sânge, iar doar două au avut o scădere a concentrației de sodiu sub nivelul normal Proteinurie, calciu, albumină, globulină și proteine totale în ser Șapte din de animale examinate ( %) au prezentat hipocalcemie ușoară (măsurată prin calciul seric total), care pare să se datoreze incidenței relativ ridicate a insuficienței renale cronice la pisicile cu hipercortizolism La toți indivizii cu hipocalcemie, concentrația serică de albumină a fost redusă simultan Proteinuria a fost detectată la din de indivizi ( %) și, după toate probabilitățile, ar putea fi cauza hipoalbuminemiei și hipocalcemiei Cu toate acestea, doar opt din de pisici ( %) au fost hipoalbuminemice și toate au avut concentrații de albumină serice peste , g/ ml De asemenea, este interesant de observat că doar două dintre cele de pisici cu SSCC au avut concentrații de albumină serice mai mari decât concentrațiile de globulină La de animale ( %), concentrația de globuline în serul sanguin a fost mai mare decât în mod normal Acest lucru se poate datora răspunsului normal la expunerea cronică la antigen la toate pisicile mai în vârstă Cu toate acestea, gradul acestei hiperglobulinemii a fost astfel încât nouă din de pisici ( %) au dezvoltat hiperproteinurie Infectii ale tractului urinar Infecțiile tractului urinar au fost mai puțin frecvente la pisicile cu SSCC (două din sau %) Acest lucru se poate datora faptului că majoritatea animalelor prezentate pentru examinare veterinară au primit antibiotice în perioada anterioară Cu toate acestea, în acest caz, situația a fost diferită de cea observată la câinii cu hipercortizolism dezvoltat spontan La câini, incidența infecțiilor tractului urinar a fost semnificativ mai mare, deși mulți dintre ei au primit anterior și terapie cu antibiotice Concentrația de glucoză în sânge Probabil cel mai neașteptat rezultat al testelor biochimice de rutină este rezultatul determinării concentrației de glucoză în probele de sânge randomizate ale pisicilor cu TSBS Deoarece majoritatea animalelor cu SSCC au diabet zaharat concomitent, nivelurile crescute de glucoză au fost previzibile Cu toate acestea, trebuie avut în vedere faptul că din de persoane nu aveau diabet Treizeci și doi dintre cei de diabetici incluși în tabelele - primeau SSCM la momentul diagnosticului HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA PISICĂ • insulina exogenă Prin urmare, nu este surprinzător faptul că la șase pisici cărora li s-au administrat insulină, testarea randomizată a glicemiei a evidențiat hipoglicemie În mod surprinzător, doar două dintre cele de pisici cu SSCC aveau niveluri de glucoză din sânge în limitele normale, iar una dintre ele era diabetică și era pe insulină în ziua testării La din pisici cu TSCS care nu au primit terapie cu insulină, analiza probelor de sânge randomizate în timpul perioadei de spitalizare în care a fost diagnosticat sindromul Cushing a evidențiat hiperglicemie Astfel, se poate presupune că concentrația de glucoză din sângele pisicilor cu sindrom Cushing este rareori menținută în limite normale Hipoglicemie și doze de insulină După cum sa menționat mai sus, din de pisici cu SSBS au avut hipoglicemie în momentul prelevării probelor de sânge pentru chimia serului Toate aceste animale erau diabetice și au primit insulină în ziua testării Patru dintre cei șase au fost descriși de medicii veterinari și proprietarii care i-au examinat ca fiind "rezistenți la insulină" Dozele de insulină per animal sau per kilogram de greutate corporală au variat semnificativ La examinarea oricărui grup de câini sau pisici diabetici care primesc insulină, nu trebuie exclusă niciodată posibilitatea apariției unor episoade de hipoglicemie În același timp, credem că creșterea continuă a dozei de insulină pentru "controlul" hiperglicemiei la pisicile diabetice (cum este recomandat de unii medici veterinari) poate fi periculoasă Experiența noastră arată că dozele individuale de insulină care depășesc , U/kg sunt nesigure Nu avem nicio îndoială că unele pisici care sunt rezistente la doze mici de insulină pot răspunde la doze foarte mari, totuși, "rezistența" (dacă apare la un anumit animal) este, în opinia noastră, o afecțiune tranzitorie Cu alte cuvinte, severitatea rezistenței la insulină fluctuează; "ajunge și scade" Dacă acesta este într-adevăr cazul, atunci o doză de insulină administrată în timpul unei perioade de rezistență poate provoca un efect de supradozaj în alte momente În clinica noastră, am observat pisici cu SSCC cu reacții hipoglicemiante severe, care pun viața în pericol la insulină Prin urmare, recomandăm ca pisicile să nu administreze niciodată insulină la doze mai mari de , U/kg greutate corporală Hiperglicemie Dintre cele de pisici incluse în Tabel - , au avut hiperglicemie la momentul prelevării probelor de sânge Douăzeci și șase dintre cele de animale hiperglicemice au fost diabetice, iar dintre cele au primit insulină, în special în ziua testării Deoarece majoritatea pisicilor cu SSCM sunt considerate a fi rezistente la insulină, hiperglicemia la unele dintre ele nu este neașteptată Cu toate acestea, rezistența la insulină nu explică în toate cazurile prezența hiperglicemiei la aceste animale Cauza sa suplimentară poate fi compensarea nesatisfăcătoare a diabetului zaharat, atât din cauza acțiunilor greșite ale proprietarului animalului, cât și pur și simplu din cauza prezenței CCCM O altă posibilă explicație pentru hiperglicemie este că probele de sânge au fost obținute înainte sau după perioada de acțiune activă a insulinei În sfârșit, la oricare dintre aceste animale, hiperglicemia poate fi cauzată nu numai de diabetul zaharat, ci și de influența factorilor de stres Nouă din cele de pisici hiperglicemice erau diabetice Din aceste nouă animale, câte dintre aceste nouă animale au avut hiperglicemie din cauza stresului în timpul prelevării de sânge? Este la fel de interesant de știut câte pisici din acest grup au avut un anumit grad de rezistență la insulină din cauza diabetului zaharat nediagnosticat Nu există răspunsuri la aceste întrebări, dar este posibil ca cel puțin unele dintre aceste animale să aparțină unei categorii sau alteia Diabet Diabetul zaharat este una dintre cele mai frecvente boli în medicina veterinară a animalelor mici și, alături de hipertiroidismul, cea mai frecventă tulburare endocrină la pisici În schimb, hipercortizolismul felin sau HFCS este considerat o afecțiune neobișnuită sau rară Nu se poate argumenta că TSCM apare exclusiv la pisicile cu diabet zaharat rezistent la insulină, se poate dezvolta în absența diabetului Cu toate acestea, este mai probabil ca SSCC să fie suspectat la pisicile cu rezistență la insulină decât la animalele cu abdomen căzut sau letargie severă Cu toate acestea, confirmarea diagnosticului de SSCC explică imediat prezența unor semne clinice precum subțierea și fragilitatea pielii, alopecia, PU/PD și lipsa creșterii părului după tuns sau bărbierit Una dintre provocările cu care se confruntă medicul veterinar este să afle care pisici diabetice prost controlate sunt cu adevărat rezistente la insulină și care pisici rezistente la insulină au SSCM Multe pisici examinate de noi într-o clinică veterinară s-au dovedit a avea hiperglicemie indusă de stres Majoritatea animalelor cu diabet zaharat compensat inadecvat au avut tulburări clinice din cauza acțiunilor greșite ale proprietarilor Determinarea hemoglobinei glicozilate sau a concentrației serice de fructozamină ajută la identificarea unor astfel de indivizi, dar fiabilitatea acestor metode lasă mult de dorit Un alt grup de pisici cu diabet zaharat slab controlat sunt animalele tratate cu insulină cu o durată de acțiune foarte scurtă Ei păstrează simptomele clinice ale bolii și au adesea episoade de hiperglicemie, care în orice moment al zilei este mult mai ușor de detectat decât euglicemia Alte cauze ale controlului slab al diabetului zaharat sau al rezistenței la insulină la pisicile diabetice • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA PISICI servesc ca o varietate de afecțiuni clinice concomitente care interferează cu acțiunea insulinei Acestea includ pancreatita și alte boli inflamatorii non-septice, infecții și o serie de alte patologii (de exemplu, neoplazie sau boli de inimă) În cele din urmă, este necesar diagnosticul unor afecțiuni concomitente relativ rare precum acromegalia, prezența anticorpilor anti-insulină sau hipercortizolismul Recomandăm medicilor veterinari care întâmpină dificultăți în a-și gestiona starea diabetică mai întâi să identifice posibila cauză a dificultății În primul rând, trebuie să știm că datele studiilor într-un mediu spitalicesc nu coincid întotdeauna cu observațiile făcute de proprietarul animalului acasă La monitorizarea rezultatelor tratamentului diabetului zaharat la pisici pentru o lungă perioadă de timp, singura și cea mai importantă sursă de informații necesare sunt rapoartele proprietarilor lor Dacă proprietarul este mulțumit de rezultatele terapiei, atunci opinia sa ar trebui să aibă prioritate față de datele testelor clinice, cu excepția cazurilor documentate de hipoglicemie Hiperglicemia cauzată de procesul de testare a unui animal într-un cadru spitalicesc este foarte frecventă, astfel încât diagnosticul diferențial nu ar trebui să se limiteze la examinarea pisicilor cunoscute a fi stresate În plus, medicul veterinar trebuie să țină cont de toate erorile posibile ale proprietarului animalului Cele mai frecvente sunt alegerea greșită a preparatului de insulină, erori în amestecarea și umplerea seringii, alegerea greșită a seringii, utilizarea preparatelor de insulină expirate, lipsa abilităților de injectare În timpul fiecărei vizite la clinica veterinară, proprietarul animalului trebuie să injecteze acasă insulina folosită de acesta, sub supravegherea unui specialist, pentru ca acesta din urmă să verifice corectitudinea acțiunilor sale Dacă medicul veterinar nu are comentarii cu privire la procedura de injectare, el trebuie să se asigure că proprietarul animalului folosește insulină de calitatea cerută, adică nu prea activ, cum este uneori cazul preparatelor neutre cu protamin-insulină sau insulină lente, și nu inactivat, ceea ce se întâmplă atunci când se utilizează insulină protamin-zinc sau insulină ultralentă De asemenea, trebuie să aflați prezența bolilor concomitente și posibilul lor impact asupra acțiunii insulinei administrate Aceste boli includ infecția pielii și infecțiile tractului urinar, ca să nu mai vorbim de o serie de alte infecții potențial periculoase, latente sau deschise, sau orice afecțiune inflamatorie, cum ar fi pancreatita (ca una dintr-un număr mare de alte procese inflamatorii vizibile și latente) Sensibilitatea la insulină poate scădea și în prezența unei tumori, boli de inimă sau altă patologie Nu în ultimul rând, anticorpii anti-insulină, producția excesivă de progesteron, acromegalia și SSCC sunt considerați factori care cauzează rezistența la insulină Hipertensiunea arterială Tensiunea arterială este rar măsurată la pisici, de aceea există puține date privind incidența hipertensiunii la aceste animale cu hipercortisolemie iatrogenă sau spontană Se știe, totuși, că hipertensiunea arterială este larg răspândită în rândul persoanelor cu hipercortizolism spontan Pe baza faptului că hipercortizolismul felin este mai asemănător cu aceeași boală la oameni decât la câini, emitem ipoteza că hipertensiunea arterială poate fi o consecință comună a SSBS Efectele pe termen lung ale hipertensiunii la pisici nu sunt, de asemenea, bine înțelese, cu toate acestea, este posibil ca excesul cronic de cortizol din sânge să aibă un efect negativ asupra stării și funcției rinichilor la aceste animale TESTE DE DESCRIERE ENDOCRINOLOGICĂ Mai multe teste hormonale sunt utilizate în diagnosticul SSCC Cele mai frecvent utilizate teste cu ACTH sau doze mari de dexametazonă (PVDD) și determinarea raportului dintre concentrațiile de cortizol și creatinina în urină (KOR/CRE) Fiecare dintre aceste metode are propriile sale avantaje și dezavantaje Nu trebuie uitat însă că testele ideale nu există Este deosebit de important să ne amintim acest lucru, având în vedere prognosticul nefavorabil al sindromului Cushing la pisici Această din urmă împrejurare îi încurajează pe unii proprietari să recurgă la eutanasierea animalelor de companie, în loc să trateze SSCM În plus, cele mai eficiente tratamente pentru astfel de animale sunt hipofizectomia, îndepărtarea chirurgicală a glandelor suprarenale sau iradierea glandei pituitare Costul tuturor acestor operațiuni este foarte mare, iar disponibilitatea lor este limitată din cauza necesității de echipamente speciale și/sau pregătire a personalului clinicii veterinare Nici chirurgia, nici radioterapia nu sunt tratamente complet sigure Prin urmare, diagnosticul de SSCC trebuie pus doar în prezența simptomelor clinice adecvate în combinație cu rezultatele studiilor endocrinologice care confirmă diagnosticul Raportul dintre cortizolul urinar și creatinina (COR/CRE) Informații generale Determinarea raportului KOR/KRE în urină servește ca test de screening pentru a distinge între pacienții cu și fără sindrom Cushing Descrierea metodei și indicațiile pentru utilizarea acesteia sunt detaliate în capitolul Trebuie spus că testul de screening "standard de aur" pentru detectarea sindromului Cushing la om a fost întotdeauna determinarea excreției totale HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA PISICĂ • cortizol în urină timp de de ore Fiabilitatea rezultatelor testelor este semnificativ crescută în cazul determinărilor repetate Excreția zilnică de cortizol în urină reflectă în timp secreția acestuia de către glandele suprarenale, iar evaluarea ei evită inconvenientele asociate cu fluctuațiile constante ale concentrației acestuia în sânge Determinarea cortizolului în urina zilnică este o modalitate fiabilă de a evalua funcția secretorie normală sau crescută a glandelor suprarenale O versiune simplificată a procedurii destul de greoaie pentru colectarea zilnică a urinei este utilizarea probelor de urină prelevate aleatoriu o singură dată, determinând conținutul de cortizol și creatinină din acestea și calculând raportul dintre concentrațiile lor (raporturile COR/CRE) Cu toate acestea, în ciuda confortului de a obține COR/CRE atât pentru animale, cât și pentru medici veterinari, mulți experți continuă să analizeze cortizolul în probele zilnice de urină Semnificația raportului KOR/KRE a fost bine studiată la câini Dar această tehnică are atât laturi pozitive, cât și negative și este recomandată a fi folosită numai de către medicii veterinari cu pregătire endocrinologică, și nu de către alți specialiști Adepții metodologiei subliniază avantajele acesteia, cum ar fi costul scăzut, simplitatea tehnică, ușurința de interpretare a rezultatelor și sensibilitatea ridicată (inclusiv valoarea predictivă ridicată a indicatorilor negativi) Cel din urmă avantaj este remarcat de aproape toți experții care au evaluat critic eficacitatea utilizării raportului KOR/KRE pentru diagnosticarea sindromului Cushing spontan la câini Cu alte cuvinte, la marea majoritate a câinilor cu această boală ( - %) raportul COR/CRE în urină este perturbat Astfel, dacă un câine este suspectat de sindrom Cushing, atunci un raport COR/CRE anormal confirmă posibilitatea unui astfel de diagnostic Cu toate acestea, oponenții acestei metode subliniază că un raport anormal COR/CRE nu este un indicator specific al sindromului Cushing De exemplu, acest raport este adesea anormal la câinii cu poliurie și polidipsie, indiferent de cauza subiacentă, fie că este vorba de diabet sau diabet insipid, insuficiență renală, hipercalcemie, piometru sau disfuncție hepatică Astfel, raportul COR/CRE poate corespunde cu sindromul Cushing la animalele fără această patologie date literare Autorii studiilor timpurii, când au comparat raportul COR/CRE în urina câinilor și pisicilor, s-au confruntat cu o situație paradoxală din cauza diferenței în rata de excreție urinară a cortizolului la aceste specii de animale Paradoxul a fost că raportul KOR/KRE la pisici a fost disproporționat de mare în comparație cu excreția relativ slabă de cortizol marcat administrat de el Câinii sănătoși au excretat mai mult cortizol prin urină decât pisici sănătoase S-a sugerat că raportul ridicat COR/CRE la pisicile sănătoase pe un fundal de excreție totală relativ slabă se datorează unei rate crescute de filtrare glomerulară și/sau unei rate scăzute de reabsorbție a cortizolului liber în rinichi În acest sens, raportul dintre concentrația de cortizol nemodificat și concentrația conjugaților și metaboliților săi în urina pisicilor este mai mare decât la câini (Goossens și colab , ) Merită să luăm în considerare opinia multor cercetători veterinari despre specificitatea scăzută a raportului COR/CRE în urină atunci când este utilizat ca singur indicator de diagnostic al sindromului Cushing la pisici Într-un studiu, s-a constatat că valoarea acestui raport depinde de starea fiziologică a animalului (Henry et al, ) Rezultatele determinărilor la pisici sănătoase nu depind de vârsta și sexul animalelor și nu diferă la indivizii castrați și intacți Raportul COR/CRE la pisicile bolnave a fost mai mare decât la animalele sănătoase, ceea ce, ca și în cazul câinilor, a indicat o lipsă de specificitate pentru acest indicator Analiza raportului COR/CRE la pisici bolnave a arătat că la trei indivizi valoarea sa a fost caracteristică hipercorticismului ( , x sau mai mare), iar la șapte a fost estimată ca "limită" (de la , la , x ) Astfel, la din pisici, raportul COR/CRE a fost în concordanță cu diagnosticul de hipercortizolism Deși acest studiu a arătat că raportul COR/CRE în urina pisicilor bolnave a fost semnificativ mai mare decât la pisicile sănătoase, cu toate acestea, nu a inclus animalele cu CCBS Din acest motiv, nu a comparat direct datele pentru pisicile din toate cele trei grupuri: sănătoase, bolnave și cele cu CVBS (Henry și colab , ) Nu cunoaștem alte studii care să fi evaluat specificitatea raportului KOR/KRE la pisici Prin urmare, ar fi prematur să se concluzioneze că este inadecvat utilizarea acestui indicator în scopuri de diagnostic Dimpotrivă, vă recomandăm să-l folosiți, mai ales în cazurile în care proprietarul pisicii are posibilitatea de a preleva mostre de urină ei acasă, de exemplu, folosind doar un pat mic sau înlocuirea acestuia cu un material neabsorbant pentru a facilita urina Colectie Colectarea probelor la domiciliu reduce semnificativ probabilitatea rezultatelor false ale testelor din cauza stresului unei proceduri similare într-o clinică veterinară Trebuie remarcat faptul că în cazurile de pisici cu o absență confirmată a hipercortizolismului, dar cu unele simptome clinice ale acestei boli, rezultatele determinării raportului KOR/KRE inspiră mai puțină încredere Este necesar să se studieze pisicile din acest grup special pentru a dezvolta recomandări specifice cu privire la oportunitatea utilizării raportului KOR/KRE în scopuri de diagnostic • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA PISICI Interpretarea rezultatelor testelor Intervalul valorilor normale pentru raportul COR/CRE a fost propus pe baza rezultatelor a două studii La unul dintre ele, raportul COR/CRE în urină a fost mai mic de , x (Goossens et al, ), iar în celălalt - mai mic de , x ' (Hengu et al, ) Când utilizați primul indicator, trebuie amintit că acesta este puțin mai mare decât indicatorul corespunzător la câini ( Numărul de pisici examinate Număr de rezultate incerte - (corespunzător cu GZG sau GON) Numărul de rezultate care se potrivesc - GZG Difuzarea rezultatelor testelor , - , , - , - , - Medie (± SD) , ± , , ± , , + , ± Mediană , , , Hipercortizolism cauzat de tumorile cortexului suprarenal (GON) Interval normal pentru GON - , , sau > % din valoarea de referință - Sub sensibilitatea metodei de detectare Numărul de pisici examinate Număr de rezultate incerte - (corespunzător cu GZG sau GON) Numărul de rezultate care se potrivesc - GON Difuzarea rezultatelor testelor , - , , - , , - , Toate sub sensibilitatea metodei de determinare Medie (+ SD) , + , , + , , ± , - Mediană , , , - • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA PISICI statie emisie-receptie " Dacă în al treilea test de dimineață raportul COR/CRE este mai mic de % din valoarea bazală, atunci animalul răspunde la acțiunea dexametazonei ("supresie"), iar aceasta este considerată un indicator al HH, în timp ce absența "suprimarea" sugerează un diagnostic de GON sau HH Rezultate După cum rezultă din tabel - , rezultatele PVDD au fost obținute pentru de pisici cu SSCM Toate cele de animale incluse în evaluare au fost examinate în clinica noastră și toate au primit dexametazonă în doză de , mg/kg La de pisici cu HTH confirmată și cu GON confirmată, cortizolul a fost determinat înainte și la ore după administrarea dexametazonei În plus, ambele pisici cu HTH și una cu GON au avut niveluri de cortizol din sânge măsurate la ore după injectare, dar nu la ore Suprimarea secreției de cortizol în PVDD a servit ca indicator al HTH, iar absența suprimării a indicat prezența GON sau HTH La din de pisici ( %), nivelurile de cortizol din sânge au scăzut la ore după administrarea de dexametazonă, sugerând că au HTH Toți cei au fost într-adevăr diagnosticați cu această boală Cu alte cuvinte, scăderea nivelului de cortizol plasmatic la ore după debutul PVDD a servit ca indicator specific al HGH După cum era de așteptat, patru pisici cu GON nu au prezentat o suprimare a cortizolului la ore după administrarea de dexametazonă La fel de așteptată a fost și lipsa răspunsului la ore după începerea testului în proporția de pisici cu HTH ( din sau %) Astfel, absența suprimării concentrației plasmatice de cortizol la ore după administrarea dexametazonei a fost un indicator nespecific și a fost observată atât la animalele cu HTH, cât și cu GON La din de pisici ( %), a fost observată o scădere a concentrației de cortizol din sânge la ore după administrarea dexametazonei, indicând prezența HTH Toți cei au avut boala Astfel, PVDD a permis identificarea corectă a HTH la din de pisici ( %), iar suprimarea secreției de cortizol la ore după începerea testării a fost un indicator specific al HTH Așa cum era de așteptat, cele cinci pisici cu GON nu au scăzut nivelul de cortizol din sânge la ore după administrarea dexametazonei, la fel cum nu a scăzut în proporția pisicilor cu HTH ( din sau %) Astfel, absența suprimării secreției de cortizol plasmatic la ore după administrarea dexametazonei a fost un indicator nespecific și a fost observată la animalele cu HTH și GON De remarcat, rezultatele cortizolului la ore după administrarea dexametazonei au fost obținute pentru toate cele de pisici cu HTH, în care nivelurile de cortizol au fost măsurate și la ore și, în plus, pentru încă pisici cu HTH Cu toate acestea, doar doi indivizi din acest grup suplimentar au prezentat o scădere a concentrației de cortizol din sânge după ore după începerea testării Toate cele pisici care au îndeplinit cel puțin unul dintre cele două criterii pentru supresia cortizolului la ore după administrarea dexametazonei au îndeplinit, de asemenea, cel puțin unul dintre cele două criterii pentru supresia cortizolului ore mai târziu Acest lucru necesită reconsiderarea necesității de a obține probe de sânge de la pisici la și ore după administrarea dexametazonei Ca și la câini, pare rezonabil să se preleveze probe de sânge la numai ore după injectare, deoarece o probă după ore nu oferă informații suplimentare Rezultate: PVDD acasă PVDD la domiciliu a fost efectuat pe pisici (Tabelele - ) Toate cele pisici aveau HTH și datele despre ele sunt preluate din literatură (aproximativ șase de la Goosens și colab , , aproximativ șapte de la Meij și colab , ) La din pisici ( %), raportul COR/CRE în urină după administrarea dexametazonei a scăzut comparativ cu raportul bazal mediu Acest rezultat, conform autorilor primului dintre aceste studii, a fost semnificativ mai fiabil decât rezultatul unui test inhibitor cu dexametazonă la o doză de , mg/kg (Goossens et al, ) În plus, aceste rezultate au fost mai bune decât rezultatele pe care le-am obținut atunci când am testat de pisici cu PVDD Mai important, testul poate fi efectuat în întregime de proprietarii de pisici, reducând atât costul, cât și stresul asupra animalelor Concluzii PVDD internat este simplu din punct de vedere tehnic, ieftin și sigur pentru animale, iar rezultatele obținute sunt ușor de interpretat Suprimarea secreției de cortizol în această probă indică prezența HGH Protocolul ei recomandă determinarea concentrației de cortizol în probele de plasmă obținute înainte de administrarea intravenoasă a , mg dexametazonă/kg la pisici și la ore după injectare Deoarece dexametazona în doză de , mg/kg a determinat suprimarea secreției de cortizol la doar din de animale cu HH ( %), se concluzionează că utilizarea sa la o doză de , mg/kg detectează mai eficient pisicile cu HH ca după ore după injectare ( din sau %) și ore mai târziu ( din sau %) La toate pisicile cu GON, nu a existat nicio scădere a concentrației de cortizol în niciun moment, precum și la unii indivizi cu HTH Prin urmare, absența unei scăderi a secreției de cortizol în PVDD la pisici ar trebui considerată ca un rezultat nedovedit, precum și la câini și oameni PVDD este mai ușor de efectuat acasă decât în spital Același lucru este valabil și pentru interpretarea rezultatelor obținute În plus, rezultatele obținute la pisici cu HTH (supresie în %) au fost mai bune decât cele obținute la de pisici cu HTH, la care concentrația de cortizol în sânge a fost determinată în spital la și ore după administrarea de dex- HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA PISICĂ • TABELUL - REZULTATELE TESTULUI DE INHIBIȚIE CU DOZE MARI DE DEXAMETAZONĂ LA PISICI CU PROTOCOL PENTRU DETERMINAREA RAPORTULUI MIEZ/CRE ÎN CONDIȚII CASĂ SUPRESIA ESTE CONSIDERĂ O SCADERE A RAPORTULUI MIEZ/CRE CU MAI MULT DE % DIN VALOAREA SA BAZALĂ MEDIE, CALCULATĂ DIN DATELE A DOUA DEFINIȚII Cat Nr Primul raport bazal COR/CRE (x! ) Al doilea raport bazal COR/CRE (x ) Valoarea medie COR/CRE (x ) Raportul COR/CRE după administrarea de dexametazonă (x ) Conformitatea cu rezultatul HGH , , , , Da , , , , Da , , , , Nr , , , , Da , , , , Da , , , , Da - - , , Da - - , , Nr - - , , Da - - , , Da - - , , Da - - , , Nr - - , , Da KOR / KRE - raportul dintre concentrațiile de cortizol și creatinina din urină, HZG - hipercortizolism dependent de glanda pituitară Din: Goossens et al, și Meij et al, metazonă (supresie, respectiv, în și respectiv %) Astfel, dacă proprietarii de animale de companie își pot auto-administra dexametazonă, ar fi rezonabil să se recomande un protocol PVDD la domiciliu atât pentru screening, cât și pentru diagnosticul diferențial Acest protocol este, în general, simplu, relativ ieftin, sigur pentru animale (mai puține vânătăi și traume ale pielii), iar rezultatele sunt mai fiabile și mai ușor de interpretat decât PVDD în spital Deși rezultatele screening-ului sunt oarecum mai fiabile atunci când se utilizează PIDD în clinică decât atunci când se determină raportul COR/CRE în urina colectată de proprietarii de animale, protocolul PVDD la domiciliu este în general preferabil examinării animalelor într-o clinică veterinară Determinarea concentrației de ACTH endogen Informații generale Concentrațiile plasmatice de ACTH endogen au fost măsurate de mai bine de de ani pentru a îmbunătăți acuratețea diferențierii între HGH și GON la persoanele cu sindrom Cushing Primul raport privind determinarea ACTH ca test discriminatoriu în examinarea câinilor cu sindrom Cushing a fost publicat în (Feldman, ) Mai multe rapoarte de pisici cu SSCC oferă, de asemenea, date despre concentrațiile plasmatice ale ACTH endogen Fundamentarea fiziologică a acestei metode este diferența de procese patologice în HH și GON În GON, activitatea tumorilor care funcționează autonom ale cortexului suprarenal duce la o scădere a concentrației de ACTH endogen în plasma sanguină Dimpotrivă, cu GZG Există o concentrație în exces de ACTH, ceea ce duce la hiperplazia cortexului suprarenal și creșterea secreției de cortizol Avantajele metodei de determinare a ACTH endogen includ necesitatea prelevării unei singure probe de sânge, fiabilitatea relativ ridicată a rezultatelor obținute și ușurința interpretării acestora Totodata, prezinta urmatoarele dezavantaje: metoda este costisitoare, sangele trebuie colectat in tuburi gradate din plastic sau silicon care contin anticoagulantul corespunzator si imediat centrifugat, contactul probelor cu sticla este inacceptabil si acestea trebuie pastrate congelate pana la analiza În cele din urmă, hormonul este instabil, ceea ce reduce fiabilitatea rezultatelor determinării sale în probele livrate la laborator În plus, rezultatele obținute nu fac întotdeauna posibilă diferențierea HGH și GON Aceste deficiențe pe fondul utilizării în creștere a ultrasunetelor abdominale limitează utilizarea determinării concentrației de ACTH endogen în scopuri de diagnostic Interpretarea rezultatelor testelor Am acumulat experiență cunoscută în determinarea concentrației de ACTH endogen în plasma sanguină a câinilor, ceea ce arată că rezultatele sunt adesea destul de informative Concentrația de ACTH în plasma sanguină a câinilor sănătoși variază de la la pg/ml La câinii cu HTH, acest interval este de - pg/mL, în timp ce la animalele cu GON, nivelurile sanguine endogene ale ACTH variază de la nedetectabil la pg/mL Astfel, acest indicator se suprapune la câinii sănătoși și la câinii cu HTH sau GON în intervalul de la la pg/ml Din acest motiv, această metodă este utilizată pentru diagnosticul diferențial, și nu ca test de screening În plus, la câinii cu GON și • HIPERCORTICISM (SINDROMUL CUSHING) LA PISICI cu sindromul Cushing iatrogen, concentrația de ACTH endogen poate fi sub sensibilitatea metodei Intervalul concentrațiilor normale de ACTH endogen în plasma sanguină a pisicilor a fost stabilit pe baza rezultatelor studiilor noastre anterioare (Smith, Feldman, ) și a datelor obținute din examinarea a de pisici sănătoase de ambele sexe cu vârsta peste ani (toate animalele) au fost castrate) S-a constatat că concentrația normală de ACTH variază între - pg/ml Concentrația de ACTH endogen sub sensibilitatea metodei de detectare ( corticosteron -> -hidroxicorticosteron -> aldosteron Acidoza Ca urmare a reabsorbției afectate a ionilor de bicarbonat și clorură în tubii renali, se dezvoltă o acidoză metabolică ușoară O altă cauză este incapacitatea rinichilor slab perfuzați de a excreta deșeurile metabolice și ionii de hidrogen Glucocorticoizi coi d s Informații generale: acțiune fiziologică Secreția de glucocorticoizi este controlată de sistemul hipotalamo-hipofizar prin intermediul me- HIPOCORTICISM (BOALA ADDISON) Orez - (continuare) b Principalele căi de biosinteză a steroizilor în cortexul suprarenal Sunt subliniați cei mai importanți compuși secretați - Colesterol smolaza (enzimă care scindează lanțul lateral al colesterolului, p scc), - p-hidroxisteroic și schei hidrogenaza, - ip-hidroxilaza (P c ), - lp-gi iroxilaza ( cl -aldostron), sintetază, - a -hidroxilaza (P c ), În zona glomerulară care sintetizează aldosteronul, a-hidroxilaza este absentă și, prin urmare, nu se formează cc-hidroxipregnciolonă și a-hidroxiprogsstron, care servesc ca precursori ai cortizolului și adrenalului Cortizolul, androgenii și o cantitate mică de estrogeni sunt sintetizați în zonele fasciculare și reticulare În aceste două zone, aldosteron sintetaza este absentă, deci nu există nicio conversie a -deoxicorticosteronului în aldosteron mecanism de feedback negativ În hipotalamus, CRH este sintetizat și apoi secretat, ceea ce stimulează eliberarea de ACTH din glanda pituitară ACTH, la rândul său, îmbunătățește biosinteza și secreția de glucocorticoizi în glandele suprarenale Pe măsură ce concentrația de glucocorticoizi în plasma sanguină crește, aceștia inhibă secreția de CRH și ACTH printr-un mecanism de feedback negativ (vezi Fig - ) (Ganong, ) Principalul factor fiziologic care influențează secreția de ACGH este metabolismul cortizolului; suprimă parțial acțiunea mecanismului de feedback negativ și provoacă eliberarea CRH Un alt factor important care reglează secreția de ACTH este stresul (Nelson, ) Prezența fluctuațiilor diurne ale concentrației de ACTH, bine documentată la om, nu a fost încă confirmată în mod fiabil la câini Glucocorticoizii (cortizolul) acționează asupra aproape tuturor țesuturilor corpului Cortizolul joacă un rol vital în menținerea tonusului vascular, a integrității endoteliale, a permeabilității vasculare și a distribuției apei corporale în întregul sistem vascular (Lamberts și colab , ) Cortizolul sporește efectul vasoconstrictiv al catecolaminelor și reglează secreția de ACTH CRH și ADH printr-un mecanism de feedback negativ Cortizolul joacă un rol important în metabolismul carbohidraților și proteinelor, cel puțin parțial prin efectul său stimulator asupra gluconeogenezei și sintezei glicogenului în ficat și țesutul muscular Inhibă absorbția și utilizarea glucozei periferice, controlează țesutul limfoid și sistemul imunitar prin suprimarea inflamației, stimulează eritrocitoza, menține tensiunea arterială normală și contracarează factorii de stres (Oelkers, ) Durerea, febra și hipovolemia provoacă întotdeauna secreție crescută de ACTH și cortizol Astfel, in timpul operatiilor chirurgicale se produce o crestere rapida a concentratiilor de ACTH si cortizol din sange, care revin treptat la normal in urmatoarele - de ore Pacienții care primesc terapie cu steroizi pentru o boală cronică autoimună sau inflamatorie necesită cantități suplimentare mai mici de corticosteron dacă apare o tulburare mai gravă HIPOCORTICISM (BOALA ADDISON) B sn, ch -ch -cm -ch Colesterolul Colesterolul a-hidroxilază (CYP ) , -liază colesterinde-molaza "" p, Pregnenolon ■ -hidroxisteroid p dehidrogenază tl *- eu Progesteron eu eu I Dezoxicorticosteron eu eu" ■ Corticosteron -hidroxilaza p-hidroxilaza -hidroxilaza -OH-corticosteron "■■■ Aldosteron sn , - , Înainte de tratament - - După de ore - - Concentrația creatininei (mg/ ml) , - , , , - , Concentrația de glucoză (mg/ ml) - - CO total în sângele venos - - Concentrația totală de proteine (mg/ ml) , - , , , - , Concentrația albuminei (mg/ ml) , - , , , - , Concentrația colesterolului (mg/ ml) - - Concentrația de calciu (mg/ ml) , - , PD , - , Greutatea specifică a urinei - , , meq/l) Vezica urinara normala sau mica Vezica urinară mare, întinsă Falsă hiperkaliemie Absorbție crescută Redistribuirea potasiului Ocluzia tractului urinar inferior Spitz Akita Probă de sânge hemolizat Leucocitoză severă (> mm ) Trombocitoză severă (> mm ) Ingestie in exces Aportul parenteral în exces Boală gastrointestinală Acidoză metabolică sau respiratorie Leziuni masive ale țesuturilor moi Paralizie periodică hiperkaliemică Scăderea excreției de potasiu Pietre în uretră Tumora a uretrei Mucus/dop mineralizat în uretră Uretrita granulomatoasă Corp străin în uretra Strictură în uretră Redeterminarea concentrației serice de K + și măsuri de corectare a încălcărilor de mai sus eu Normokaliemia nu necesită acțiuni suplimentare Insuficiență renală oligurică Insuficiență renală anuric Ruptura vezicii urinare Blocaj ureteral? (în special la pisici) Insuficiență renală Hipocortizolism Revărsat pleural Supradozaj de antagonişti de aldosteron Azotemie Azotemie Azotemie Revărsare chilosă Absența eso- Concentrație normală Normal Concentrație scăzută non- Teme multiple conversia sodiului în concentrația serică de triiu drenaj Injectarea unuia sodiu seric în ser vezica urinară este umplută O gură urinară goală este asociată cu refacerea tractului urinar vezica urinara Umplerea normala a vezicii urinare Tensiunea arteriala Posibila scadere a concentratiei de sodiu seric Umplerea normala a vezicii urinare Orez - Algoritm pentru diagnosticul diferențial al hiperkaliemiei și determinarea cauzelor acesteia diviziunea electroliților în serul sanguin depinde de severitatea manifestărilor bolii în timpul perioadei de testare Tulburările electrolitice tipice la câini apar de obicei în cadrul bolii Addison severe Dar dacă la același câine, măsurătorile electroliților sunt luate chiar înainte de debutul bolii manifeste și sunt normale Trebuie remarcat faptul că un număr mic de câini cu boala Addison primară au TABELUL - CÂȚI PARAMETRI BIOCHIMICI AI SERULUI A DE CÂINI CU HIPOCORTICISM SECUNDAR SPONTAN Parametru Interval normal Medie % Scădere % Creștere % Interval Concentrația de sodiu (meq/l) - - Concentrația de potasiu (meq/l) , - , , , - , Raportul dintre concentrațiile de sodiu și potasiu >- : - Concentrație AM (mg/ ml) - - Concentrația glucozei (mg/ ml) - - Suprahidratare Hiperproteinemie (sindrom de hipervâscozitate?) Hiponatremie (Na* , mEq/L) Dacă concentrația de potasiu în serul sanguin depășește , mEq/l, amplitudinea undei P scade, iar durata acesteia crește datorită conducerii lente a impulsului în atrii Durata intervalului R-R crește și din cauza încetinirii conducerii în nodul atrioventricular După creșterea concentrației de potasiu seric peste mEq/L, unda P poate dispărea Această anomalie clasică ECG este ușor de recunoscut și servește drept bază pentru un diagnostic provizoriu de hiperkaliemie O creștere a duratei intervalului P-R a fost înregistrată la % dintre câinii lotului nostru, iar unda P a fost absentă la alți % Cu alte cuvinte, aceste tulburări au apărut la un total de % dintre animalele cu hipocorticism În absența unei unde P, este posibil un diagnostic greșit al fibrilației atriale, mai ales dacă rata contracțiilor ventriculare nu este constantă Hiperkaliemie severă (concentrație K+ mai mare de , meq/l) O creștere suplimentară a concentrației de potasiu este însoțită de o modificare a segmentului ST După creșterea concentrației de potasiu la - mEq/l, ECG poate evidenția asistolă ventriculară sau fibrilație ventriculară Rareori am observat aceste fenomene la câinii din lotul nostru cu hipocorticism, posibil datorită faptului că concentrația maximă de potasiu seric al acestora nu a depășit , mEq/L (vezi Tabelele - ) STUDII HORMONALE: CONFIRMAREA DIAGNOSTICULUI Concentrația plasmatică de cortizol Concentrația plasmatică bazală de cortizol Concentrația de cortizol în plasmă și urină cu hipocorticism este de obicei sub normal Cu toate acestea, concentrația bazală a cortizolului din sânge nu poate fi utilizată ca indicator de diagnostic din cauza fluctuațiilor semnificative ale severității insuficienței suprarenale și deoarece majoritatea indicatorilor de referință ai insuficienței bazale • HIPOCORTICISM (BOALA ADDISON) TABELUL - PROTOCOLE DE TEST DE PROVOCAȚIE CU ACTH (CORTICOTROPINĂ) PENTRU EVALUAREA REZERVEI DE GLUCOCORTICOIZI ÎN CORTICĂ SUPRRENALĂ Medicament ACTH Doza Mod de administrare Determinarea cortizolului inainte de injectare Timpul determinarii cortizolului dupa injectare ACTH sintetic (cortrozin*) , mg (caini) IM Da ora ACTH sintetic (cortrozină*) , mg (pentru pisici) IM sau IV Da + min ACTH porcin (Cortigel- * *) , UI/kg (câini) IM Da ore ACTH porcin (Cortigel- **) , UI/kg (pentru pisici) IM Da și ore "Testul trebuie efectuat în toate cazurile de "criză" la un câine sau o pisică, indiferent de ora din zi * Cortrozina (cosintropină) produsă de Organon Pharmaceuticals, SUA ** Cortigel- (injectare în depozite de corticotropină; USP) fabricat de Savage Laboratories, SUA concentraţiile de cortizol se situează la limita de sensibilitate a metodelor de detecţie Pentru diagnosticarea hipocorticismului, este necesară testarea rezervei funcționale a cortexului suprarenal folosind un test provocator de ACTH (adică, determinarea concentrației de cortizol în plasma sanguină înainte și după administrarea ACTH) Steroizi urinari Determinarea excreției urinare de de ore a -hidroxicorticosteroizilor este o metodă destul de fiabilă pentru confirmarea hipocorticismului, dar colectarea probelor de urină de de ore de la câini transferați din condițiile obișnuite de acasă în cuștile metabolice este foarte dificilă, dacă nu imposibilă pentru medic veterinar În plus, o astfel de definiție nu permite identificarea rezervei funcționale a cortexului suprarenal Aceeași problemă se confruntă și medicii veterinari atunci când determină raportul dintre concentrațiile de cortizol și creatinina din probele individuale de urină, când valoarea acestui raport poate fi scăzută, dar nu reflectă starea funcțională a glandelor suprarenale Mai mult, rezultatele determinării acestui raport în probele de urină randomizate sunt considerate insuficient de fiabile pentru a confirma diagnosticul de hipocorticism Singura metodă de încredere pentru confirmarea hipocorticismului (boala Addison) este un test provocator cu ACTH Test provocator cu ACTH: "Standarde de aur" Protocol Determinarea concentrației plasmatice de cortizol înainte și după stimularea cortexului suprarenal cu ACTH exogen este utilizată pe scară largă ca metodă cea mai fiabilă și servește drept "standard de aur" în diagnosticul hipocorticismului la oameni, câini și pisici Testul de provocare ACTH este la fel de potrivit pentru utilizarea în medii de spitalizare și ambulatoriu, deoarece durează puțin timp ( sau ore) și necesită doar două probe de sânge Pentru a stimula cortexul suprarenal, fie ACTH sintetic (cortrozină, produs de Amphastar Pharm , SUA), fie ACTH natural (extract de glandă pituitară de porc: cortigel- , fabricat de Savage Laboratories, SUA) Când se utilizează ACTH sintetic, probele de sânge trebuie prelevate de la câini înainte și la oră după administrarea sa intramusculară sau intravenoasă la o doză de , mg (indiferent de greutatea animalului) Când se administrează gel de ACTH, se prelevează probe de sânge înainte și la ore după injectarea intramusculară în doză de , UI/kg O serie de studii au arătat că doza de , mg de ACTH sintetic este prea mare Totuși, această doză este conținută într-un flacon, așa că o recomandăm pentru administrare intramusculară La pisici, probele de sânge trebuie prelevate înainte și la și de minute după administrarea de ACTH sintetic (intramuscular sau intravenos în doză de , mg/animal), și cu ACTH natural, înainte și la și de minute după injectarea intramusculară la o doză de , UI/kg La interpretarea rezultatelor probelor cu ACTH de origine diferită (sintetică sau naturală), acestea sunt considerate echivalente (Tabelele - ) (Feldman et al, ) Testul ACTH dă rezultate fiabile atunci când este efectuat în orice moment al zilei Probele de sânge venos pentru determinarea cortizolului sunt colectate în tuburi heparinizate, centrifugate, iar plasma rezultată este înghețată până la analiză Dacă la o pisică sau un câine se suspectează o criză suprarenală, se efectuează un test ACTH imediat după sosirea animalului la clinica veterinară, indiferent de ora din zi Atunci când se efectuează o probă, trebuie să ne ghidăm după standardele adoptate în acest laborator privind volumul probelor de plasmă sau ser și regulile de lucru cu acestea Rata de degradare a cortizolului în primele zile după primirea probelor de plasmă sau ser este scăzută, dar crește semnificativ după această perioadă (Olson și colab , ) Au fost folosite diferite truse comerciale pentru a determina nivelurile de cortizol plasmatic la câini În America de Nord, metodele de radioimunotest (RIA) sunt cele mai frecvent utilizate Fiecare laborator își stabilește propriile niveluri normale de cortizol Deși nu se recomandă utilizarea HIPOCORTICISM (BOALA ADDISON) • TABELUL - CONCENTRAȚII DE CORTISOL PLASMIC ÎNAINTE ȘI DUPĂ STIMULAREA ACTH SINTETIC EXOGEN ȘI CONCENTRAREA PLASMĂ A ACTH ENDOGEN LA CÂINI* CU FUNCȚIE DEFECTIVĂ A SUPRRENALEI SPONTANĂ Concentrația plasmatică de cor și izol (mcg/ ml) Concentrația plasmatică de hCG (pg/ml) Număr de câini Înainte de stimulare După de minute Înainte de administrare După administrare р)ііна Valori medii Interval , , , , , - , > ( %) Greutate specifică urinei , + , , - , , - , Cortizol (µg/ ml) Concentrație bazală , + , - , , - , ** oră după stimularea cu ACTH , + , , - , , - , ** ore după stimularea cu ACTH , + , , - , , - , ** Concentrația plasmatică de ACTH (pg/ml) + - - *** * De la: Peterson et al: Adrenocorticism primar la zece pisici J Vet Intern Med, : , ; folosit cu permisiunea editorilor ** Provocarea ACTH a fost efectuată la de pisici sănătoase clinic Rezultatele sunt prezentate ca medii ± SD Concentrația de cortizol înainte de stimulare, la și ore după administrarea ACTH a fost de , ± , pg/ ml, , + , pg/ ml și, respectiv, , + , pg/ ml *** Concentrațiile plasmatice ale ACTH imunoreactiv au fost determinate la de pisici sănătoase clinic Concentrația medie + SD a fost , + , pg/ml SD - abatere standard, ACTH - hormon adrenocorticotrop Rezultate La pisici, ca și la câini și oameni, diagnosticul de hipocorticism este confirmat sau respins pe baza testării ACTH Rezultatele sale așteptate la pisici cu hipocorticism nu diferă de cele la câini și anume, înainte de administrarea de ACTH, concentrația plasmatică de cortizol este foarte scăzută sau sub detectabilă și nu se modifică după injectarea ACTH Ca și la câini, toate determinările nivelurilor plasmatice de cortizol la pisici cu boala Addison înainte și după administrarea de ACTH nu au depășit , μg/ ml (vezi Tabelele - ) În același timp, concentrația de cortizol înainte de injectarea ACTH a variat între , și , μg/ ml la o rată de , - , μg/ ml, iar la și ore după injectarea ACTH a fost de , - , respectiv , - , pg/ ml la o rată de , - , pg/ ml (Tabelele - ) (Peterson şi colab , ) Diagnostic diferentiat Diagnosticul diferențial pentru încălcările concentrației de sodiu și potasiu din serul sanguin este efectuat pentru a exclude bolile gastrointestinale, afectarea funcției renale și ascita (Bissett et al, ) Cu o concentrație scăzută de cortizol în plasma sanguină, este necesar un diagnostic diferențial al unor astfel de manifestări clinice afecțiuni precum hipocorticismul spontan, consecințele administrării cronice de glucocorticoizi sau acetat de megestrol (Chastain et al, ), precum și administrarea de ACTH În plus, este necesară diferențierea hipocorticismului de limfom, deoarece această formă de cancer este destul de comună, iar posibila implicare a glandelor suprarenale în mecanismele patogenezei sale a fost recent demonstrată (Pamell et al, ) Concentrația de ACTH endogen în plasma sanguină Rezultate Concentrația plasmatică de ACTH a fost măsurată la șapte din pisici cu hipocorticism spontan La toate pisicile, nivelurile de ACTH au fost foarte ridicate, indicând o leziune primară a cortexului suprarenal și niciun feedback negativ între suprarenale și glandele pituitare Concentrațiile de ACTH au variat între și pg/mL cu o valoare medie de pg/mL (concentrația normală mai mică de până la mg/mL, vezi Tabelele - ) Diagnostic diferentiat Niveluri anormal de scăzute de cortizol în plasmă HIPOCORTICISM (BOALA ADDISON) • sângele pisicilor pe fondul unei creșteri semnificative a nivelului de ACTH endogen, este necesar să se diferențieze hipocorticismul de orice altă tulburare care provoacă distrugerea cortexului suprarenal, în special, procesele autoimune spontane, traume sau limfom Rezultatele de mai sus de determinare a concentrației de ACTH se obțin și prin blocarea biosintezei și/sau secreției de cortizol, de exemplu, datorită tratamentului cu ketoconazol, care inhibă formarea cortizolului Administrarea cronică de glucocorticoizi sau progestogeni (acetat de megestrol) la pisici duce, de asemenea, la o scădere a concentrației plasmatice de cortizol sub sensibilitatea metodelor de determinare a acestuia (Middleton și colab , ) Cu toate acestea, în acest caz, nivelul de cortizol scade datorită faptului că aceste medicamente inhibă secreția de ACTH de către glanda pituitară, ceea ce duce la atrofia cortexului suprarenal Astfel, la pisici, concentrația atât de cortizol, cât și de ACTH scade În acest caz, are loc atrofia secundară a cortexului suprarenal, în timp ce concentrația de electroliți în ser rămâne de obicei normală datorită conservării sistemului renină-angiotensină-aldosteron, asupra căruia ACTH are un efect redus Orice proces care modifică secreția de ACTH hipofizar (cum ar fi trauma, tumora sau inflamația glandei pituitare) dă rezultate similare testelor endocrine Tratament Tratamentul pisicilor în stare de criză hipocorticoid Principiile terapiei pentru criza hipocorticoizilor la pisici și câini sunt aceleași În stadiile incipiente ale tratamentului se utilizează administrarea intravenoasă agresivă de soluție salină normală , % în doză de ml/kg timp de - ore Acest lucru elimină deficiența de lichide și normalizează tensiunea arterială Ulterior, se continuă administrarea de lichid de întreținere (la o rată de aproximativ ml/kg/zi), a căror cantitate este redusă treptat până când animalul își recapătă capacitatea de a mânca și de a bea independent în absența vărsăturilor sau a diareei Insuficiența glucocorticoizilor este compensată prin administrarea intravenoasă sau intramusculară de dexametazonă în doză de , până la mg/kg la fiecare - ore În mod ideal, un test de provocare a ACTH este efectuat înainte de inițierea administrării de glucocorticoizi Mineralocorticoizii (DOCS) se administrează intramuscular în doză de , mg/kg o dată la de zile Un răspuns lent la terapie este una dintre trăsăturile care distinge hipocorticismul la pisici de hipocorticismul la câini Starea de somnolență, slăbiciune și depresie persistă la pisici în primele - zile de terapie Trei din pisici au trebuit eutanasiate la - zile de la începerea tratamentului, deoarece bunăstarea animalelor nu s-a îmbunătățit Poate că ar fi supraviețuit dacă tratamentul ar fi continuat Terapie pe termen lung (cronic) Terapia cronică la pisici, ca și în cazurile de urgență, se efectuează în același mod ca și la câini În scopul terapiei cu mineralocorticoizi pe termen lung, se utilizează injecție DOCP sau acetat de fludrocortizon, care se administrează oral în doză de , - , mg de două ori pe zi Când este indicată terapia de substituție cu glucocorticoizi, prednisonul este utilizat de obicei într-o cantitate de , până la , mg/kg greutate corporală, împărțită în două doze zilnice Pe lângă revizuirea informațiilor obținute periodic de la proprietarul pisicii cu privire la răspunsul acesteia la terapie, se efectuează în mod regulat o examinare fizică a animalului În plus, este foarte recomandat să se determine concentrația de electroliți și AM în sânge Ca și la câini, acest lucru facilitează selectarea unei doze adecvate de medicament Prognoza Pisicile cu hipocorticism pot trăi mult timp Cele mai bune rezultate sunt obținute de proprietari (precum și de câini) care sunt hotărâți să-și trateze agresiv animalele de companie și să îi acorde atenția cuvenită Reevaluările frecvente ale stării animalului sunt importante pentru a ajusta în timp util doza medicamentelor utilizate și frecvența administrării acestora Într-un grup de pisici urmate de o criză de hipocorticoid, șase pisici au rămas în viață pentru o medie de de luni (Peterson și colab , ) LITERATURĂ Addison T: Despre efectele constituționale și locale ale bolii capsulelor suprarenale Londra, Highley, Adrogue HJ, Madias NE: Hiponatremia N Engl J Med : , Informații tehnice Ames despre fotometrul de reflexie Seralyzer: un test cantitativ pe bandă pentru potasiul din ser sau plasmă Auge P: Boala Addison la tovarășii Vet Med : , Baajafer FS, et al: Hiponatremia și hipercreatinemia în hipotiroidismul necomplicat pe termen scurt J Endocrinol Invest : , Bagley RS, et al: Hipoglicemie asociată cu leimiom intraabdominal și leimiosarcom la șase câini J Am Vet Med Assoc : , Bartges J, Nielson D: Megaesofag reversibil asociat cu hipoadrenocorticism primar atipic la un câine J Am Vet Med Assoc : , Baxter JD, Tyrrell JB: Cortexul suprarenal În Felig P, et al (eds): Endocrinology and Metabolism New York, McGraw-Hill, , p Beaudry D și colab : Hipoglicemie la patru câini cu tumori musculare netede J Vet Intern Med : , Bennish ML, et al: Hipoglicemia în timpul diareei în copilărie N Engl J Med : , Berger SL, Reed J: Hipoadrenocorticism indus traumatic la o pisică J Am Anim Hosp Assoc : , Bethune JE: Diagnosticul și tratamentul insuficienței suprarenale În DeGroot LJ (ed ): Endocrinology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders, , p Bissett SA, et al: Hiponatremia și hiperkaliemia asociate cu efuziunea peritoneală la patru pisici J Am Vet Med Assoc : , Boujon CE, et al: Pituitary gland changes in canine hypoadrenocorticism: A functional and immunocytochemical study J Comp Pathol : , Bowen D, și colab : Sindrom poliglandular autoimun la un câine: raport de caz J Am Anim Hosp Assoc : , Brady CA, et al: Sechele neurologice severe la un câine după tratamentul crizei hipo-suprarenale J Am Vet Med Assoc : , Burrows C: Megaesofag reversibil la un câine cu hipoadrenocorticism J Small Anim Pract : , HIPOCORTICISM (BOALA ADDISON) Chastain CB, et al : Suprimarea corticosuprarenală la pisici cărora li s-a administrat acetat de megestrol Colegiul American de Medicină Internațională Veterinară Proceedings Scientific, Salt Lake City, , p (rezumat) Chastain CB, et al: O evaluare de screening pentru deficiența endogenă de glucocorticoizi la câini: un test Thorn modificat J Am Anim Hosp Assoc : , Chen S, și colab : Autoanticorpi la enzimele steroidogene în sindromul poli-glandular autoimun, boala Addison și insuficiența ovariană prematură J Clin Endocrinol Metab : , Chow E, și colab : Toxicitatea pivalatului de dezoxicorticosteron administrat în doze mari la Beagle clinic normal, timp de șase luni Am J Vet Res : , Church DB: comunicare personală, Church DB, et al: Concentrațiile plasmatice de cortizol la câini normali cărora li sa administrat succinat de hidrocortizon sodic Aust Vet J ; , DiBartola SP: Hyponatremia Vet Clin North Am (Small Anim Pract) : , DiBartola SP, et al: Constatări clinicopatologice asemănătoare cu hipoadrenocorticismul la câinii cu boală gastrointestinală primară J Am Vet Med Assoc : , Dunn KJ, Herrtage ME: Hipoadrenocorticismul la un retriever Labrador J Small Anim Pract : , Elliott J, și colab: Hypercalcemia in the dog: A study of cases J Small Anim Pract : , Feldman EC, Nelson RW: Endocrinologie și reproducere canină și felină Philadelphia, WB Saunders, Feldman EU, și colab : Comparație între ACTH porcin apos cu ACTH sintetic în testele de stimulare suprarenală la femela Am J Vet Res : , Findling JW, Tyrrell JB: Glanda pituitară anterioară În Greenspan FS (ed ): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed San Mateo, California, Appleton & Lange, , p Findling JW, et al: Glucocorticoizi și androgeni suprarenali În Greenspan FS, Strewler GJ (eds): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed Stamford, Conn, Appleton & Lange, , p Fossum TW, Birchard SJ: Evaluarea limfangiografică a chilotoraxului indus experimental după ligatura venei cave craniene la câini Am J Vet Res : , Freudiger U: Literaturubersicht uber Nebennierenrinden - Erkrankungen der Katze und Beschreibung eines Falles von primarer Nebennierenrinden - In-suffizienz Schweiz Arch Tierheilk : , Ganong WF: Review of Medical Physiology, a -a ed Los Altos, California, Lange Medical Publications, Golden D, Lothrop CJ: Un studiu retrospectiv al secreției de aldosteron la câini normali și adrenopati J Vet Intern Med : , Graves TK, et al: Concentrațiile plasmatice bazale și stimulate de aldosteron cu ACTH sunt normale sau crescute la câinii cu trichuriazis-pseudohipoadreno-corticism J Vet Intern Med : , Hardy RM: Hipoadrenocorticism În Ettinger SJ, Feldman EC (eds): Textbook of Veterinary Internai Medicine, ed a -a Philadelphia, WB Saunders, Herrtage ME: Hipoadrenocorticism În Torrence AG, Mooney CT (eds): BSAVA Manual of Small Animal Endocrinology, a -a ed BSAVA, Regatul Unit, , p - Johnessee JS, et al: Hipoadrenocorticismul primar la pisică J Am Vet Med Assoc : , Kaplan AJ, Peterson ME: Efectele administrării de dezoxicorticosteron pivalat asupra tensiunii arteriale la câinii cu hipoadrenocorticism primar J Am Vet Med Assoc : , Kelch WJ, et al: Hipoadrenocorticism canin (boala Addison) Comp Small Anim Pract : , Kemppainen RJ, et al: Suprimarea corticosuprarenală la câine după o singură doză de acetat de metilprednisolon Am J Vet Res : , Kemppainen RJ, et al: Suprimarea corticosuprarenalei la câinele cărora li s-a administrat o singură doză intramusculară de prednison sau triamcinolon acetonid Am J Vet Res : , Kintzer PP, Peterson ME: Tratamentul și urmărirea pe termen lung a câini cu hipoadrenocorticism J Vet Intern Med : , Kooistra HS, et al: sindromul de deficiență poliglandular la un câine boxer: deficiență de hormon tiroidian și glucocorticoid Vet Q : , Lamb WA, et al: Efectul hipocortisolemiei cronice asupra concentrațiilor plasmatice de cortizol în timpul perfuziilor intravenoase de succinat de hidrocortizon sodic la câini Res Vet Sci : , Lamberts SWJ, et al: Terapia cu corticosteroizi în boala severă N Engl J Med : , Langlais-Burgess L, et al: Hipoadrenocorticism concomitent și hipoalbu-minemie la câini: Un studiu retrospectiv J Am Anim Hosp Assoc : , Levy JK: Crize hipoglicemice atribuibile hipoadrenocorticismului la un câine J Am Vet Med Assoc : , Lifton SJ, et al: Glucocorticoid-deficient hypoadrenocorticism in dogs: cases ( - ) J Am Vet Med Assoc : , Lobetti RG: Hipoaldosteronism hiperreninemic la un câine JS Afr Vet Assoc : , Lynn R, Feldman EC: Tratamentul hipoadrenocorticismului cu pivalat de dezoxicorticosteron microcristalin Br Vet J : , Lynn R, și colab : Eficacitatea pivalatului de dezoxicorticosteron microcristalin pentru tratamentul hipoadrenocorticismului la câini J Am Vet Med Assoc : , McCabe M, et al: Administrarea subcutanată a dezoxicorticosteronului pivalat pentru tratamentul hipoadrenocorticismului canin J Am Anim Hosp Assoc : , Medinger TL, et al: Hemoragie severă a tractului gastrointestinal la trei câini cu hipoadrenocorticism J Am Vet Med Assoc : , Melian C, Peterson ME: Diagnosticul și tratamentul hipoadrenocorticismului natural la de câini J Am Anim Pract : , Middleton D, et al: Suprimarea răspunsului cortizolului la hormonul adrenocortlcotropic exogen și efectele secundare ale excesului de glucocorticoizi la pisici în timpul terapiei cu acetat de megestrol și prednisolon Can J Vet Res : , Montoll A, și colab : Hipercalcemia în boala Addison: Profilul hormonilor calciotropi și histologie osoasă J Intern Med : , Moore G, Hoenig M: Durata suprimării hipofizare și suprarenocorticală după administrarea pe termen lung a dozelor antiinflamatoare de prednison la câini Am J Vet Res : , Moriello K, et al: Suprimarea corticosuprarenală asociată cu administrarea locală de glucocorticoizi la câini J Am Vet Med Assoc : , Murphy CJ, et al: sindromul Cushing latrogen la un câine cauzat de medicamente oftalmice topice J Am Anim Hosp Assoc : , Nelson DH: Cortexul suprarenal: funcție fiziologică și boală Philadelphia, WB Saunders, , p Oberbauer AM, et al: Moștenirea hipoadrenocorticismului la Bearded Collies Am J Vet Res : , O'Brien DP, et al: Mielinoliza după corectarea hiponatremiei la doi câini J Vet Intern Med : , Oelkers W: Insuficiență suprarenală N Engl J Med : , Olson PN, et al: Efectele depozitării asupra concentrației de hidrocortizon (Cortizol) în serul și plasmă canin Am J Vet Res : , Ortega TM, et al: Concentrațiile plasmatice de aldosteron la câini înainte și după terapia cu o,p'-DDD pentru hiperadrenocorticismul dependent de hipofizar J Vet Intern Med : , (rezumat) Parnell NK, et al: Hipoadrenocorticismul ca manifestare primară a limfomului la două pisici J Am Vet Med Assoc : , Peterson ME, Feinman JM: Hipercalcemia asociată cu hipoadrenocorticism la câini J Am Vet Med Assoc : , Peterson ME, et al: Hipoadrenocorticism primar la zece pisici J Vet Intern Med : , Peterson ME, și colab : Descoperiri clinice și de laborator pre-tratament la câinii cu hipoadrenocorticism: de cazuri ( - ) J Am Vet Med Assoc : , Ramsay DJ: Hormoni renali și hipertensiune endocrină În Greenspan FS (ed ): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed San Mateo, California, Appleton & Lange, , p Reusch CE: Hipoadrenocorticism În Ettinger SJ, Feldman EC (eds): Textbook of Veterinary Internai Medicine, a -a ed Philadelphia, WB Saunders, , pp - Rich LJ, et al: Potasiu seric crescut asociat cu separarea întârziată a serului de sângele îmbrăcat la câinii din rasa Akita Vet Clin Pathol : , Roberts S, și colab : Efectul acetatului de prednisolon oftalmic asupra glandei suprarenale canine și a funcției hepatice Am J Vet Res : , Rogers W, et al: Hipoadrenocorticism atipic la trei câini J Am Vet Med Assoc : , Rose BD: Fiziologia clinică a tulburărilor acido-bazice, ed a -a New York, Mc-Graw-Hill, , p Roth L, Tyler RD: Evaluarea raporturilor scăzute de sodiu:potasiu la câini J Vet Diagn Invest : , Rothenberg ME: Eozinofilie N Engl J Med : , Sadek D, Schaer M: Boala Addison atipică la câine: un studiu retrospectiv a cazuri J Am Anim Hosp Assoc : , Schaer M: Hipoadrenocorticism În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VIII Philadelphia, WB Saunders, , p Schaer M: Câinele adisonian atipic Proceedings of the North American Veterinary Conference, Orlando, FL, , p Schaer M, et al: Autoimunitatea și boala Addison la câine J Am Anim Hosp Assoc : , Schaer M, et al: Hiponatremia și hiperkaliemia combinate care mimează o criză addisoniană la trei ogari gravide pe termen scurt J Vet Intern Med : , Shaker E, și colab : Hipoadrenocorticism într-o familie de pudeli standard J Am Vet Med Assoc : , Smallwood U, Barsanti J: Hipoadrenocorticism într-o familie de Leonbergeri J Am Anim Hosp Assoc : , Soderbergh A, și colab : Autoanticorpi suprarenalii și autoimunitatea organ-specifică la pacienții cu boala Addison Clin Endocrinol : , Syme HM, Scott-Moncrieff JC: Hipoglicemia cronică la un câine de vânătoare din cauza hipoadrenocorticismului secundar J Small Anim Pract : , Thodou E, et al: Hipofizita limfocitară: constatări clinicopatologice J Clin Endocrinol Metab : , Thompson JC, et al: Observații asupra hipoglicemiei asociate cu un hepatoma la o pisică NZ Vet J : , Tyler R, et al: Concentrarea renală la câinii hiponatremici deshidratați J Am Vet Med Assoc : , Tyrrell JB, și colab : Glucocorticoizi și androgeni suprarenali În Greenspan FS (ed ): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders, , p HIPOCORTICISM (BOALA ADDISON) • van den Broek A: Valorile proteinelor serice în diabetul zaharat canin, hipotiroidism și hipoadrenocorticism Br Vet J : , Vance ML: Hipopituitarism N Engl J Med : , Velardo A, și colab : Deficiență izolata de hormon adrenocorticotrop secundar deficitului hipotalamic al hormonului de eliberare a corticotropinei J Endocrinol Invest : , Walters PC, Drobatz KJ: Hipoglicemie Comp Small Anim Pract : , White PC: Tulburări ale biosintezei și acțiunii aldosteronului N Engl J Med : , Whitley NT: Megaesofag și hipoadrenocorticism cu deficit de glucocorticoizi la un câine J Am Anim Pract : , Willard MD: Tulburări ale homeostaziei potasiului Vet Clin North Am (Small Anim Pract) : , Willard MD, et al: Hipoadrenocorticism canin: Raport de de cazuri și revizuire a de cazuri raportate anterior J Am Vet Med Assoc : , Willard MD, et al: Evaluarea concentrațiilor plasmatice de aldosteron înainte și după administrarea de ACTH la câini clinic normal și la câini cu diferite boli Am J Vet Res : , Willard MD, et al: Hiponatremia și hiperkaliemia asociate cu chilotorax idiopatic sau indus experimental la patru câini J Am Vet Med Assoc : , Zenger E: Hiperkaliemie persistentă asociată cu revărsat pleural nechilos la un câine J Am Anim Hosp Assoc : , Capitolul FEOCROMOCITOM ŞI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ FEOCROMOCITOM Etiologie Fiziopatologie Apariţia Manifestări clinice Examenul fizic Patologia clinică Tehnici de diagnostic imagistic Măsurarea tensiunii arteriale Teste hormonale Diagnostic Tratament chirurgical Tratamentul medicamentos Prognoza TUMORI INDIVIDUALE SURENALĂ NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ (BĂRBAȚI) Lista de abrevieri ACTH - hormon adrenocorticotrop VMK - acid vanililmandelic CT - tomografie computerizata MIBG - metaiodobenzilguaiidină RMN - imagistica prin rezonanță magnetică MEN - neoplazie endocrina multiplă CBC - hemograma completă PET - tomografie cu emisie de pozitroni Ultrasunete - ultrasonografie P-rFBG - para-fluorobenzidguanidina SNC - sistem nervos central FEOCHROMOCITOM Feocromocitomul este o tumoră secretoare de catecolamine care se dezvoltă din substanța medulară a glandelor suprarenale În trecut, feocromocitomul era cel mai adesea descoperit întâmplător la autopsie; feocromocitomul a fost rar diagnosticat la câini în timpul vieții și foarte rar la pisici (Schaer, ; Twedt și Wheeler ; Bouayad și colab , ; Hengu și colab , ; Gilson și colab , ) Acest lucru se datorează parțial faptului că feocromocitomul a fost rareori suspectat de medicii veterinari din cauza manifestărilor sale clinice ușoare și neregulate, care au fost de obicei atribuite unor boli mai frecvente În plus, nu au existat metode eficiente de screening de diagnostic pentru această boală După introducerea ultrasunetelor abdominale în practica examinării de rutină a câinilor și pisicilor bolnave, a crescut frecvența de detectare a maselor asemănătoare tumorilor în glandele suprarenale În consecință, în ultimul deceniu, numărul de feocromocitoame diagnosticate a crescut semnificativ Pentru a ilustra acest lucru, este suficient să spunem că suspiciunea de prezență a feocromocitomului în timpul vieții câinilor internați la clinica noastră din până în a fost confirmată doar în cazuri, în timp ce între și Numărul cazurilor confirmate a ajuns la Etiologie Celulele endocrine ale substanței medulare a glandelor suprarenale se numesc celule cromafine kami Se dezvoltă din neuroectoderm și se disting prin capacitatea lor de a sintetiza, stoca și secreta catecolamine (adrenalină și norepinefrină) Deși majoritatea celulelor cromafine sunt concentrate în substanța medulară, un număr mic dintre ele se află și în afara glandelor suprarenale - în ganglionii simpatici și în imediata apropiere a acestora Funcția celulelor cromafine extra-suprarenale este necunoscută Cele mai multe dintre ele se degradează în timpul dezvoltării postnatale, cu toate acestea, celulele rămase pot deveni mai târziu surse de formare a tumorii (Young și Landsberg, ) Feocromocitomul este o tumoare producătoare de catecolamine care se dezvoltă din celulele cromafine Cel mai adesea, feocromocitomul se dezvoltă din celulele cromafine ale substanței medulare a glandelor suprarenale Poate apărea în una sau ambele glande suprarenale și este o componentă a sindromului neoplaziei endocrine multiple (MEN) La om, aproximativ % dintre tumorile secretoare de catecolamine se dezvoltă din celulele cromafine extrasuprarenale și sunt numite paraganglioame Aceste tumori sunt localizate în principal în cavitatea abdominală, dar se găsesc uneori și în inimă, mediastinul posterior, de-a lungul aortei și în jurul rinichilor sau peretelui vezicii urinare (Goldfien, ; Young, Landsberg ) Paraganglioamele sunt rare la câini și pisici (Patnaik și colab , ; Hines și colab , ; Barthez și colab , ; Buchanan și colab , ) FEOCROMOCITOM ȘI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ • În mod obișnuit, feocromocitoamele sunt tumori izolate, cu creștere lentă, vascularizate, cu dimensiuni variind de la noduli cu diametrul mai mic de , cm până la mase mari de până la cm în diametru Feocromocitoamele care afectează atât glandele suprarenale, cât și feocromocitoamele localizate într-o singură glandă suprarenală au fost descrise în asociere cu o tumoare corticală a glandei contralaterale (Bouayad și colab , ; Gilson și colab , ; von Dehn și colab , ; Bennett și Norman, ) La câini, feocromocitoamele sunt considerate tumori maligne (Bouayad et al, ) Aproximativ % dintre câinii cu feocromocitoame examinați în clinica noastră au avut tumora răspândită în vena cavă sau venele frenico-abdominale adiacente sau le-a invadat cavitatea și/sau a provocat blocarea și compresia venei cave caudale Au fost raportate, de asemenea, invazia peretelui și/sau îngustarea cavității aortice, a venelor hepatice sau a vaselor rinichilor și suprarenalelor (Bouayad și colab , ) Aproximativ % dintre câinii examinați aveau metastaze tumorale la autopsie Locurile metastazei la distanță au fost ficatul, plămânii, ganglionii limfatici regionali, splina, inima, rinichii, oasele, pancreasul, sistemul nervos central (SNC) și canalul spinal (Gilson și colab , ; Barthez și colab , ) Pe baza caracteristicilor clinice și histologice generale, feocromocitomul nu este întotdeauna ușor de distins de neoplazia suprarenală, mai ales când tumora este mare Pentru a localiza sursa tumorii (în cortexul suprarenal sau în stratul medular), se folosește colorarea imunohistochimică pentru cromogranina A și sinaptofizina Această tehnică este utilizată în clinica noastră ca o examinare de rutină pentru tumori suspectate medulare suprarenale Sinaptofizina face parte din învelișul veziculelor sinaptice din neuroni și celulele neuroendocrine Cromogranina A este o proteină prezentă în granulele celulelor endocrine secretoare, care participă la stabilizarea acestora, determină natura distribuției hormonilor în acestea și reglează eliberarea acestora din urmă (Winkler, Fischer-Colbrie, ) Cromogranina A este componenta majoră a granulelor secretoare în celulele medulare suprarenale, pituitare, paratiroide, tiroidiene C, insulițe pancreatice, tractul gastrointestinal și celulele nervoase simpatice (Doss și colab , ) Dar nu există cromogranină A în celulele cortexului suprarenal Colorarea pozitivă intensă și persistentă a tumorilor pentru cromogranina A la câini le permite să fie diagnosticate ca feocromocitoame sau chemodectoame Colorarea tumorilor paratiroidiene, pituitare și cu celule insulare dă rezultate mixte Unele celule endocrine producătoare de cromogranină A secretă un imunoreactiv cromogranina în fluxul sanguin simultan cu unul sau altul hormon specific (Deftos et al, ) S-a propus să se utilizeze determinarea unei concentrații crescute de cromogranină A în sânge ca metodă de screening pentru prezența tumorilor producătoare de peptide la oameni (O'Courg, Deftos, ; Hsiao și colab , ) În plus, modificarea concentrației de cromogranină A din plasma sanguină poate fi judecată în funcție de răspunsul la terapie (Moattari și colab , ) Nu există rapoarte privind utilizarea concentrațiilor de cromogranină A pentru a identifica feocromocitomul la câini și pisici Fiziopatologia Feocromocitomul este o tumoră a țesuturilor sistemului nervos simpatic Fibrele nervoase preganglionare ale acestui sistem sunt structuri colinergice care eliberează acetilcolina, care acționează ca un neurotransmițător Fibrele postganglionare au activitate adrenergică și produc norepinefrină și dopamină Stratul medular al glandelor suprarenale poate fi considerat ca fiind analog neuronilor postganglionari simpatici lipsiți de axoni În mod normal, medulara secretă atât epinefrină, cât și norepinefrină Cu toate acestea, țesutul medular suprarenal normal conține cantități mari de enzimă N-metilantă care transformă norepinefrina în adrenalină, care este catecolamina predominantă produsă de aceste glande (Werbel și Ober, ) La câini, pisici și oameni, adrenalina reprezintă %, % și, respectiv, % din toate catecolaminele produse în medula suprarenală (Goldfien, ) O parte din norepinefrina care circulă în sânge provine și din terminațiile nervoase autonome În schimb, cele mai multe feocromocitoame umane conțin predominant norepinefrină sau amestecul acesteia cu epinefrină și dopamină (Prys-Roberts, ) Tumorile produc rareori adrenalină exclusiv (Young și Landsberg, ) Paraganglioamele secretă de obicei norepinefrină Modelul secreției de catecolamine de către feocromocitoame la câini și pisici nu a fost evaluat În ciuda naturii diferite a biosintezei și depunerii de catecolamine în feocromocitoame și țesutul medular suprarenal normal, există o similaritate semnificativă morfologică, fizică și funcțională a granulelor de cromafine în țesuturile intacte și tumorale (Johnson și colab , ; Roizen și colab , ) ) O rată crescută a metabolismului catecolaminei în unele tumori in vitro și in vivo poate indica o schimbare în reglarea biosintezei lor, posibil din cauza inhibării defectuoase a tirozinhidroxilazei de către mecanismul de feedback negativ Pasul principal care limitează rata de biosinteză FEOCROMOCITOM ȘI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ L-tirozină Tirosingid- O roxilaza V *i L-dihidroxifenilalanina' (DOPA); i Aromatic-[L-aminoacid decarboxilază, i dihidroxifeniletilamină] (DOPAMINĂ) i Dopamină beta-hid- j roxilaza i L-Noradrenalina ' Feniletanolamină-N-metiltransferaza L-adrenalina Orez - Schema de biosinteză a catecolaminelor Adrenalina este produsă în substanța medulară a glandelor suprarenale, în neuronii sistemului nervos central și în ganglionii periferici, unde joacă rolul de neurotransmițător Noradrenalina este un regulator major al biosintezei catecolaminelor prin inhibarea activității tirozinhidroxilazei într-un mecanism de feedback (Vet Clin North Am [Small Animal Pract] ; : ) catecolaminele, este hidroxilarea tirozinei de către enzima tirozin hidroxilază (Fig - ) Noradrenalina citoplasmatică, de regulă, inhibă direct activitatea tirozinhidroxilazei și astfel controlează producția de catecolamine (Young și Landsberg, ) Stimularea nervilor simpatici înlătură inhibarea prin feedback negativ a tirozinhidroxilazei de către norepinefrină, deoarece atât noradrenalina de rezervă, cât și norepinefrina nou sintetizată sunt eliberate din celule în spațiul extracelular Creșterea ca urmare a acestei activități enzimatice îmbunătățește din nou biosinteza norepinefrinei În feocromocitoame, norepinefrina la concentrații normale nu inhibă activitatea tirozinhidroxilazei În plus, rata de turnover a catecolaminelor în tumori este semnificativ crescută, ceea ce previne inhibarea activității tirozinhidroxilazei prin mecanismul de feedback negativ Mecanismele de eliberare a catecolaminei din feocromocitom nu sunt pe deplin înțelese Spre deosebire de glandele suprarenale normale, feocromocitoamele sunt lipsite de inervație, astfel încât secreția de catecho- TABELUL - EFECTE FARMACOLOGICE SELECTATE ALE CATECOLAMINELOR ASUPRA DIVERSE ORGANE* Organ efector Tip receptor Răspuns Ochii Radius Mușchiul irisului Inimă Nodul sinusului atrial Contracție Alfa- (dilatarea pupilei) Accelerarea ritmului cardiac Beta- Atrial Beta- Activitate contractilă crescută Nodul atrioventricular și sistemul de conducere Ventriculii Beta- Activitate contractilă crescută Arteriole Coronare, mușchi scheletici, rinichi, organe abdominale Alfa- și viteza de conducere Vasoconstricție CAVIȚI Piele și membrane mucoase, creier, plămâni și glandele salivare Vasodilatație beta- Vene sistemice Alfa- Vasoconstricție Vasoconstricție alfa- Muschiul neted bronsic Beta- Vasodilatatie Beta- Dilatație bronșică Motilitatea stomacului Alpha, beta- Scăderea motilității Sfincterii alfa Tonificați Motilitatea intestinală Alfa, beta- Scăderea motilității Sfincterii alfa Tonificați Pancreasul exocrin Alfa Suprimarea secreției Ficat Alfa- , beta- Stimularea glicogenolizei și gluco- Neogeneza alfa- renală Stimularea gluconeogenezei Alfa- Inhibarea răspunsului la vasopresină Vezica urinară Mușchi constrictor Beta Stimularea secreției de renină Beta- Relaxare Zona triunghiulară și contracția sfincterului alfa Reducerea alfa a uterului Beta- Relaxare Țesut adipos Beta- , beta- Stimularea lipolizei Alpha- musculare Inhibarea lipolizei Beta- Stimularea glicogenolizei *După: Goldfien F: Medula suprarenală În: Greenspan FS, Gardner DG (eds) Basic and Clinical Endocrinology, ,h ed New York, Lange Medical Books/McGraw-Hill, , p FEOCROMOCITOM ȘI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ • TABELUL - PRINCIPALELE EFECTE ALE CATECOLAMINELOR ASUPRA SECREȚIEI HORMONALE* Glanda endocrina Hormon Receptor catecolamine Influenta asupra secretiei Insulițe ale pancreasului Alpha Cells Glucagon Alpha Boost Câștig beta Reducerea insulinei alfa celulelor beta Câștig beta Celulele delta Scăderea somatostatinei alfa Câștig beta Celulele PP Polipeptida pancreatică Alfa Scădere Câștig beta Glanda tiroida Foliculi t t " Alfa Reducere Câștig beta Celulele C Calcitonina Alfa scade Câștig beta Cortexul suprarenal Zona fasciculului Cortizol? Câştig Androstenedionă Beta Boost Zona glomerulară Aldosteron Scăderea dopaminei Câștig beta Cavitatea pilorică a stomacului și a duodenului Consolidarea Gastrin Beta rinichii duodenului Îmbunătățirea reninei beta a aparatului juxtaglomerular Celulele peritubulare (?) Creșterea eritropoietinei beta Ovare și placentă Progesteron Beta Enhancement Celulele granuloasei sau corpul galben Oxitocină Beta Enhancement Creșterea celulelor teca androgeni beta Testiculele Creșterea testosteronului beta Glanda pineală Melatonin Beta Boost Inima, atriul Peptida natriuretică atrială Alpha și beta * IIo: Young JB, Landsberg L: Catecolamine și medula suprarenală În: Wilson JD, Foster DW, Kronenberg HM, Larsen RR (eds) Manual de endocrinologie Williams, ed a -a Philadelphia, WB Saunders Co, , p laminele nu pot fi induse de impulsurile nervoase, iar creșterea ei ca răspuns la influențe fiziologice precum tensiunea arterială scăzută, perfuzia deficitară a țesuturilor, hipoxie, hipoglicemie, frică sau stres este extrem de variabilă și imprevizibilă Comprimarea directă a tumorii, manipularea în timpul intervenției chirurgicale și o varietate de agenți farmaceutici pot induce secreția de catecolamine Nu este clar de ce unele feocromocitoame secretă catecolamine în mod continuu, iar altele doar sporadic Manifestările clinice ale feocromocitomului sunt postulate pe baza efectelor fiziologice și farmacologice cunoscute ale catecolaminelor (Tabelele - și - ) Catecolaminele precum epinefrina, norepinefrina și dopamina își exercită efectul biologic prin interacțiunea cu receptorii respectivi din țesuturile țintă Există două clase de receptori de catecolamine (receptori alfa [a] și beta [C]) care interacționează cu epinefrina și norepinefrina receptorii a, la rândul lor, sunt subdivizați în receptori al și a , receptorii a [ - în receptorii [ , [ și [ Receptorii a mediază o varietate de efecte care sunt cele mai puternice în mușchiul neted, inclusiv vasoconstricția, relaxarea peretelui intestinal, stimularea contracțiilor uterine și dilatarea pupilară (Young și Landsberg, ; Goldfien, ) ng mL %- % %- % Concentrația plasmatică de epinefrină , ng ml °/o- % %- % Excreția urinară zilnică: Noradrenalina %) și o durată lungă de acțiune, permițându-i să fie administrat la pacienți o dată pe zi Datorită capacității sale de a bloca selectiv receptorii α -adrenergici, nu are efectul nedorit asociat cu blocarea receptorilor α -adrenergici, cum ar fi eliminarea inhibării eliberării norepinefrinei de la terminațiile nervoase simpatice din inimă Un studiu recent a arătat că controlul preoperator al tensiunii arteriale cu doxazosin a fost cel puțin la fel de eficient ca și cu fenoxibenzamină la pacienții cu feocromocitoame În plus, doxazosin FEOCROMOCITOM ȘI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ • Ritmul cardiac - Sânge arterial scheniya (număr de curse / min) presiune (mm Hg Art ) Orez - Rezultatele măsurării directe a tensiunii arteriale sistolice și diastolice înainte de anestezie (Înainte), în timpul inducerii acesteia (timpul ) și în timpul îndepărtării feocromocitomului la un mascul Collie castrat de ani (A) și la un copil de ani Mascul alb de West Highland Terrier (B) Observați debutul brusc al hipertensiunii în timpul inducerii anesteziei la collie și în timpul procedurilor chirurgicale pentru feocromocitom la ambii câini și dispariția hipertensiunii după îndepărtarea tumorii (*) - începutul intervenției chirurgicale pe tumoră, (+) - finalizarea rezecției tumorii a provocat mai puține efecte secundare nedorite (Prys-Roberts, Famdon, ) În clinica noastră, doxazosinul nu a fost încă utilizat pentru a trata feocromocitomul la câini și pisici În caz de tahicardie severă, este indicată terapia cu antagonişti ai receptorilor p-adrenergici, cum ar fi propranolol în doze de , până la , mg/kg oral de trei ori pe zi sau atenolol ( , - , mg/kg) în monoterapie sau de două ori pe zi în timpul perioada preoperatorie Propranololul trebuie administrat numai după debutul blocării α-adrenergice deoarece inhibarea vasodilatației mușchilor scheletici mediată de receptorii β-adrenergici prezintă un risc de hipertensiune arterială severă (Young și Landsberg, ) Anestezie și complicații intraoperatorii Dacă se suspectează un feocromocitom, este necesar să se avertizeze anestezistul despre acest lucru înainte de începerea anesteziei Anestezia, în special la început, precum și manipularea tumorii în timpul intervenției chirurgicale, sunt pline de complicații care pun viața în pericol (von Dehn și colab , ), dintre care episoade de hipertensiune arterială acută, severă, cu o valoare a tensiunii arteriale sistolice mai mare peste mm Hg sunt cele mai de temut (vezi Fig - ), tahicardie severă episodică cu ritm cardiac peste de contracții pe minut, aritmie cardiacă și sângerare Aceste complicații pot apărea în ciuda introducerii blocantelor a-adrenergice în perioada anterioară În acest sens, monitorizarea atentă a activității electrice a inimii folosind ECG și tensiunea arterială este necesară pe tot parcursul anesteziei și în - de ore de la finalizarea operației Evaluarea acestor parametri vă permite să identificați rapid necesitatea terapiei de întreținere și să o începeți în timp util în cazurile de aritmii cardiace, hipovolemie și/sau tulburări de tensiune arterială În teorie, trebuie evitate medicamentele care provoacă eliberarea histaminei, au activitate vagolitică și simpatomimică, cresc sensibilitatea miocardică la catecolamine sau provoacă o reacție presoră atunci când sunt administrate la pacienții cu feocromocitoame (Tabelul - ; Huli, ) În ciuda posibilelor complicații asociate cu utilizarea multor medicamente premedicaționale și anestezice și metode de anestezie, aproape toate sunt utilizate cu succes în medicină pentru îndepărtarea chirurgicală a feocromocitomului, deși acțiunea tuturor acestor medicamente este însoțită de aritmie cardiacă tranzitorie în timpul • FEOCROMOCITOM ŞI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ TABELUL - PRE-ANESTEZICII ȘI ANESTEZICII CONSIDERATE SIGUR ȘI POTENȚIAL SIGUR PENTRU UTILIZARE LA PERSOANE CU FEOROMOCITOM Sigur Potenţial periculos Alfentanil Atracurium Benzodiazepine Atropină Enfluran Clorpromazină Etomidat Curare Fentanil Droperidol Izofluran galamină Oxid nitric Halotan Pentotal Metocurină Sufentanil Morfină Vecuronium Panocuronium Succinilcolina Suxametoniu denumirea operației (Roizen și colab , ) Alegerea metodei de anestezie nu este un factor decisiv care determină succesul operației la om și starea pacienților după rezecția feocromocitomului Mult mai importanți sunt factori precum alegerea terapiei medicamentoase optime în perioada preoperatorie (în special tipul blocajului a-adrenergic), anestezia aprofundată și treptată, monitorizarea adecvată a stării pacientului (mai ales în fazele inițiale ale anesteziei), corectitudinea acțiunilor chirurgului și bună înțelegere reciprocă între chirurg și anestezist Regimul de anestezie utilizat în prezent în clinica noastră include administrarea de oximorfonă și atropină sau glicopirolat ca preanestezice, citrat de fentanil și diazepam sau midazolam pentru a induce anestezia și izofluran cu citrat de fentanil pentru a asigura o anestezie de întreținere echilibrată Utilizarea unei astfel de scheme ne permite să evităm multe complicații în timpul inducerii anesteziei la câinii supuși unei intervenții chirurgicale pentru feocromocitom În același timp, complicațiile intraoperatorii rămân destul de frecvente; acestea includ hipertensiunea și hipotensiunea paroxistică, tahicardia paroxistică și aritmia cardiacă Experiența noastră indică importanța monitorizării adecvate a stării animalelor, în special în timpul manipulărilor asupra tumorilor sau ocluziei venei cave caudale Monitorizarea continuă a presiunii venoase centrale și măsurarea directă a tensiunii arteriale ajută la detectarea hipertensiunii sau hipotensiunii în timp util Hipotensiunea arterială în timpul intervenției chirurgicale este corectată prin reducerea dozei sau retragerea de fentolamină, o scădere a concentrației medicamentului inhalat și/sau o creștere rapidă a volumului intravascular prin administrarea de fluide cristaloide, expansori de volum plasmatic sau sânge integral Datorită faptului că hipo tensiunea se corectează de obicei mai bine cu extinderea volumului decât cu vasoconstrictoare, iar terapia presoră cu fenilefrină și un -adrenergic cu acțiune scurtă este întreruptă până când hipotensiunea se rezolvă (Young și Landsberg, ) Pentru a controla hipertensiunea arterială în timpul intervenției chirurgicale, se administrează intravenos fentolamină (produsă de Novartis, SUA), un blocant competitiv al receptorilor a-adrenergici cu efect pe termen scurt Doza de încărcare inițială de fentolamină este de , mg/kg greutate corporală, apoi este perfuzată intravenos la o rată constantă, începând cu - pg/kg greutate corporală pe minut Dacă apare hipotensiune arterială, reduceți doza sau opriți administrarea de fentolamină, administrați fenilefrină agonistul a -adrenergic și/sau creșteți volumul intravascular prin administrarea de fluide cristaloide, expansori de volum plasmatic sau sânge integral Dacă hipertensiunea arterială, tahicardia sau aritmiile ventriculare persistă în ciuda blocării a-adrenergice adecvate, se recomandă administrarea intravenoasă de esmolol, un antagonist a-adrenergic cu acțiune scurtă În primul rând, se administrează intravenos o doză de încărcare de , mg/kg, după care esmololul este perfuzat pe toată durata operației în debit constant, începând de la - μg/kg/min Din păcate, câinii cu feocromocitom au adesea comorbidități (vezi tabelele - ) care necesită, de asemenea, o intervenție chirurgicală sub anestezie generală Adesea, la acești câini, feocromocitomul nu este suspectat până când complicațiile sale care pun viața în pericol devin evidente în timpul anesteziei pentru intervenție chirurgicală dintr-un alt motiv Am avut mai mulți câini care nu erau suspectați de a avea un feocromocitom, dar inducerea anesteziei pentru tratamentul unei alte boli (radioterapia pentru neoplasm și îndepărtarea cristalinului de cataractă) a provocat brusc hipertensiune sistemică severă și/sau aritmii cardiace Astfel, experiența noastră subliniază încă o dată importanța monitorizării adecvate a stării câinilor în timpul anesteziei Caracteristicile tratamentului chirurgical, complicațiile postoperatorii și rezultatul operațiilor Tehnicile chirurgicale pentru îndepărtarea tumorilor suprarenale sunt descrise în manualele de chirurgie veterinară și nu sunt tratate în această carte Rezecția chirurgicală a feocromocitoamelor este destul de dificilă din punct de vedere tehnic Scopul studiului în câmpul operator depinde de rezultatele localizării preoperatorii a tumorii și de observațiile din timpul operației Deși majoritatea cazurilor de feocromocitom la câini implică o singură glandă suprarenală, este necesară o examinare atentă a ambelor glande și a zonelor înconjurătoare, precum și a circuitului nervos simpatic FEOCROMOCITOM ȘI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ • trecând în jurul aortei abdominale În plus, pentru a identifica locurile de metastază, se recomandă evaluarea cu atenție a stării venei cave caudale, a venei frenico-abdominale, a ganglionilor limfatici regionali și a altor organe situate în cavitatea abdominală, în special a ficatului Rezultatele examenului histologic al feocromocitomului nu permit prezicerea activității sale maligne Prin urmare, este întotdeauna evaluat în timpul intervenției chirurgicale Fluctuațiile tensiunii arteriale și ale pulsului, precum și severitatea hipertensiunii și a tahicardiei, de obicei scad după îndepărtarea feocromocitomului Metastaza este suspectată atunci când tensiunea arterială nu scade după intervenție chirurgicală sau persistă creșterile neregulate, dar pronunțate Dacă ambele suprarenale sunt îndepărtate, medicul trebuie să ia în considerare terapia de substituție cu corticosteroizi (vezi capitolul ) Complicațiile postoperatorii sunt frecvente și includ hipertensiune arterială, aritmie cardiacă, detresă respiratorie și sângerare (Kyles et al, ) Opt din cei câini supuși adrenalectomiei în clinica noastră pentru feocromocitom au murit în timpul intervenției chirurgicale sau în decurs de zile după operație (Barthez și colab , ) Doi câini au murit în urma unui stop cardiac în timpul intervenției chirurgicale, alți doi au fost eutanasiați după ce au fost detectate metastaze extinse și altul pentru că tumora primară nu a putut fi îndepărtată Trei câini au murit din cauza complicațiilor chirurgicale (detresă respiratorie și sepsis) sau au fost eutanasiați din cauza lipsei de îmbunătățire în primele zile după operație Monitorizarea de la distanță a doi câini operați s-a dovedit a fi imposibilă după transferul lor către proprietari, încă un individ a murit după luni, iar ceilalți doi au murit la ani de la operație și s-au lăsat în contact cu acesta Un câine a supraviețuit la , ani după îndepărtarea feocromocitomului metastatic, în timp ce ceilalți trei au rămas în viață și sănătoși timp de ani Tratament medical Controlul tensiunii arteriale și al aritmiilor Scopul terapiei medicamentoase în perioada preoperatorie este de a stabiliza starea metabolică a animalului, de a minimiza dezvoltarea aritmiilor cardiace și a hipertensiunii arteriale severe în timpul intervenției chirurgicale și de a controla manifestările clinice datorate secreției excesive de catecolamine la animalele cu tumoră metastatică sau inoperabilă Primele două dintre aceste sarcini au fost discutate în secțiunea privind tratamentul chirurgical al feocromocitomului Terapia medicamentosă cronică este destinată în primul rând să prevină și/sau să elimine consecințele secreției excesive de catecolamine și, într-o măsură mai mică, pentru prevenirea invaziei tumorale locale și a metastazelor la alte organe În acest scop, se utilizează blocantul receptorilor a-adrenergici fenoxibenzamina Dozele necesare de medicament depind de starea animalului și nu pot fi prezise De obicei începem fenoxibenzamină la , mg/kg de două ori pe zi și apoi o creștem treptat, după cum este necesar, până când orice simptom dispare sau apar efecte secundare nedorite (vezi secțiunea Pregătirea preoperatorie) Unii câini necesită terapie suplimentară cu un antagonist -adrenergic, cum ar fi propranolol sau atenolol, pentru a reduce severitatea tahicardiei persistente Dar trebuie amintit că aceste medicamente pot fi prescrise numai după apariția blocajului a-adrenergic În absența acestora din urmă, administrarea de antagonişti -adrenergici poate provoca hipertensiune arterială severă Suprimarea activă a biosintezei catecolaminelor ar trebui, teoretic, să servească drept o modalitate eficientă de reducere a secreției lor de către feocromocitom α-metilmetatirozina (metirozina produsă de DemseR, Merck Sharp și Dohme, SUA) inhibă activitatea tirozinhidroxilazei și astfel blochează reacția de conversie a tirozinei în dopamină, ceea ce limitează rata de biosinteză a catecolaminei (vezi Fig - ) ( Fraser, ) a-Metilmetatirozina a fost utilizată pentru a inhiba formarea de catecolamine în feocromocitom Administrarea sa zilnică la pacienții cu această tumoră în doze de , până la , g a redus biosinteza catecolaminelor cu - % (Fraser, ) Cu toate acestea, efectul toxic al acestui medicament asupra țesuturilor renale și nervoase limitează utilizarea lui pentru tratamentul feocromocitomului metastatic la persoanele bolnave atunci când îndepărtarea chirurgicală a tumorii nu este posibilă Nu există date privind utilizarea α-metilmetairozinei pentru tratamentul feocromocitomului la câini Radioterapie și chimioterapie Deoarece aproximativ % din feocromocitoamele umane sunt benigne, adrenalectomia este tratamentul de elecție și are de obicei rezultate bune (Young și Landsberg, ) În feocromocitoamele maligne se preferă și îndepărtarea chirurgicală a acestora, dacă este posibil De fapt, nicio altă abordare decât intervenția chirurgicală nu oferă un tratament eficient pentru feocromocitomul malign Radioterapia poate fi utilă în ameliorarea durerii și reducerea severității leziunilor osoase (Keiser et al, ) Radioimunoterapia cu metaiodobenzilguanidină marcată cu iod- (MIBG) a fost utilizată pentru a trata unii pacienți cu feocromocitoame maligne Într-o analiză detaliată a pacienți cu această tumoare, • FEOCROMOCITOM ŞI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ care au fost injectați în mod repetat cu H,I-MIBG, sunt raportate o îmbunătățire a simptomelor clinice la % dintre pacienți și o scădere a dimensiunii tumorii cu ° la ° dintre pacienți (Loh și colab , ) Deși acest medicament a fost utilizat pentru a vizualiza feocromocitoamele canine, nu au existat rapoarte privind utilizarea sa pentru a trata aceste tumori la câini și pisici Un anumit succes a fost obținut în terapia combinată pentru feocromocitomul uman folosind ciclofosfamidă ciclică, vincristină și dacarbazină (Kciscr și colab , ; Averbuch și colab , ) Într-unul dintre aceste studii, această terapie combinată a condus la îmbunătățirea parțială sau completă a stării clinice la ° din pacienți cu feocromocitoame metastatice maligne (Averbuch și colab , ) Îmbunătățirea a fost observată în decurs de - de luni (mediana de luni) Îmbunătățirea parțială sau completă a parametrilor biochimici a avut loc la ° dintre pacienți Nu sunt disponibile informații despre chimioterapia pentru feocromocitomul malign la câini și pisici Prognoza Prognosticul feocromocitomului depinde într-o anumită măsură de dimensiunea tumorii, prezența metastazelor și/sau invazia locală a vaselor de sânge adiacente și a organelor învecinate (în special rinichii), capacitatea de a evita complicațiile perioperatorii în caz de adrenalectomie, precum și prezența și natura bolii concomitente În tumorile rezecabile, prognosticul este prudent până la favorabil Câinii noștri care au suferit o intervenție chirurgicală și au supraviețuit în perioada imediat postoperatorie au trăit în următoarele luni până la mai mult de ani Dacă nu există metastaze, s-au evitat complicațiile perioperatorii și nu există boli concomitente, atunci câinele poate trăi suficient (de la un an la ani) Terapia cu blocante α-adrenergice în perioada preoperatorie și operația de către chirurgi și anestezisti calificați cu experiență în suprarenale ajută la evitarea complicațiilor perioperatorii potențial grave asociate cu anestezia și manipularea tumorii Câinii care primesc terapie medicală trăiesc mai mult de un an de la momentul diagnosticului de feocromocitom dacă tumora este mică (mai puțin de cm în diametru) și nu se extinde în vasele adiacente, iar tratamentul cu blocanți ai receptorilor α-adrenergici este rezonabil de eficient în reducerea la minimum a acestora efectele adverse ale episoadelor secreţia excesivă de catecolamine de către tumoră Majoritatea câinilor mor sau sunt eutanasiați din cauza complicațiilor cauzate de producția excesivă de catecolamine, tromboză tumorală concomitentă sau tastaza sau invazia feocromocitomului în organele din jur TUMORI ADRENALE DETECTEATE INCIDENTAL În ultimul deceniu, ultrasunetele a devenit o metodă de rutină pentru caracterizarea structurii țesuturilor moi din cavitatea abdominală Una dintre consecințele utilizării pe scară largă a ultrasunetelor abdominale a fost detectarea neașteptată a unor mase asemănătoare tumorilor în glandele suprarenale (Fig - ) Semnificația clinică a unor astfel de constatări depinde de etiologia neoplasmelor și, în cazul unei tumori adevărate, de activitatea funcțională și gradul de malignitate a acesteia Cele mai multe mase străine incidentale din glandele suprarenale ale câinilor și pisicilor sunt tumori benigne, inactive funcțional sau mase non-neoplazice (de exemplu, granuloame) Majoritatea neoplasmelor suprarenale funcționale sunt fie tumori de cortizol secretoare de cortizol, fie tumori medulare secretoare de catecolamine Există o regulă generală că orice masă suprarenală ar trebui considerată o neoplazie până la proba contrarie Adrenalectomia este metoda de elecție în cazurile de tumori funcțional active sau maligne, dar nu este întotdeauna indicată dacă tumora este mică, benignă și funcțional inactivă Din păcate, determinarea naturii benigne sau maligne a unei tumori suprarenale înainte de îndepărtare și examinare histologică este o dificultate cunoscută Criterii de malignitate Orez - Imagine cu ultrasunete a cavității abdominale a unei femele terrier mătăsoase ovariectomizate în vârstă de ani, prezentată la o clinică veterinară din cauza debutului brusc al vărsăturilor Ecografia la unul dintre polii glandei suprarenale stângi (indicată de săgeată) a evidențiat în mod neașteptat o tumoare cu diametrul de , cm Dimensiunea glandei suprarenale drepte a rămas normală, la fel ca rezultatele analizelor de sânge de rutină, teste de diagnostic pentru hipercortizolism, și măsurători ale tensiunii arteriale Etiologia tumorii este necunoscută FEOCROMOCITOM ȘI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ TABELUL - TUMORI SUPRRENALE GĂSEITE LA CÂINI ȘI PISICI Hormon secretat Specii Sindrom clinic Teste diagnostice Tumora suprarenală inactivă funcțional Niciuna Câine*, pisică Diagnostic prin excludere Histopatologie Activ funcțional - Cortizol Dog * Hipercortizolism, test provocator cu ACTH - determinat naya tumoră a cortexului suprarenal pisica sindromul Cushing care împarte concentrația de cortizol Test de inhibiție cu doze mici de dexametazonă Aldosteron Pisica*, câine Hiperaldosteronism, sindromul Conn Determinarea K și Na în serul sanguin Stimularea ACTH - măsurarea concentrației de aldosteron Progesteron Precursori de steroizi Pisică*, câine Sindrom care imită hipercortizolismul Măsurarea progesteronului seric Sindromul câinelui -hidroxiprogesteron care mimează hipercortizolismul Provocarea ACTH - măsurarea concentrațiilor precursorilor hormonilor steroizi Sindromul de deoxicorticosteron câine care imită hiperaldosteronismul Test provocator ACTH - măsurarea concentrațiilor precursorilor hormonilor steroizi Tumora activă funcțional a țesutului medular al glandelor suprarenale Adrenalină Câine, pisică Feocromocitom Diagnostic prin excludere Histopatologie * Speciile cele mai frecvent afectate De la: Nelson RW, Couto CG: Small Animal Internai Medicine Sf Louis Mosby, , p poate fi dimensiunea neoplasmului, invazia acestuia în organele și vasele de sânge din jur, precum și prezența unor tulburări suplimentare detectate prin ecografie abdominală și radiografie toracică Cu cât tumora este mai mare, cu atât este mai mare probabilitatea malignității și a metastazelor sale, indiferent de rezultatele studiilor cu ultrasunete și cu raze X Examinarea citologică sau histologică a materialului obținut prin aspirație sau biopsie prin puncție a tumorii sub controlul ecografiei, vă permite să stabiliți natura benignă sau malignă a acesteia, precum și sursa neoplaziei, adică cortexul sau substanța medulară a glandelor suprarenale (Chun și colab , ; Rosenstein, ) O tumoare suprarenală poate fi activă funcțional (adică produce și secretă un anumit hormon) sau inactivă Câinii și pisicile secretă excesiv cortizolul, catecolaminele, aldosteronul, progesteronul și precursorii hormonilor steroizi (Tabelele - ) Cele mai frecvente tumori suprarenale funcționale secretă cortizol (de exemplu, în hipercortizolismul primar) sau catecolamine (feocromocitom) Tumorile suprarenale secretoare de aldosteron care cauzează hiperaldosteronism primar (sindromul Conn) sunt mai puțin frecvente la câini și pisici Suspiciunea prezenței unei astfel de tumori apare atunci când la animal apar simptomele clinice corespunzătoare, și anume somnolență, slăbiciune, hipernatremie, hipokaliemie severă (cu o concentrație de potasiu în sânge mai mică de , mEq/l) și hipertensiune arterială sistemică Tumorile active din punct de vedere funcțional care se dezvoltă din cortexul reticular pot produce cantități excesive de estrogen, testosteron sau progesteron, dar tumorile secretoare de progesteron sunt în prezent cele mai frecvente (Boord și Griffin, ; Rossmeisl și colab , ; Syme și colab , ) Secreția excesivă de progesteron de către tumorile la pisici duce la dezvoltarea diabetului zaharat și a sindromului pielii fragile la feline, care se caracterizează printr-o creștere progresivă a severității modificărilor atrofice la nivelul dermului și epidermei, dezvoltarea alopeciei areate endocrine și o scădere în rezistența la tracțiune a pielii Manifestările externe ale unei astfel de tumori sunt similare cu tabloul clinic al hipercortizolismului, ceea ce necesită diagnosticul diferențial al acestor boli La pisicile cu o tumoare secretoare de progesteron într-o glandă suprarenală, funcția glandei hipofizo-suprarenale este normală sau deprimată, în timp ce dimensiunea și forma glandei controlaterale la ultrasonografia abdominală rămân neschimbate Pentru a pune un diagnostic definitiv, este necesar să se confirme creșterea concentrației de progesteron în plasma sanguină Tumorile active din punct de vedere funcțional care produc cantități excesive de unul sau altul intermediar în biosinteza corticosteroizilor sunt rare la câini și pisici S-a descoperit că un câine avea carcinom al cortexului nad FEOCROMOCITOM ȘI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ Cecenii care secretă deoxicorticosteron (Reine și colab , ) Deoxicorticosteronul este un precursor al aldosteronului, are activitate mineralocorticoidă și interacționează cu receptorii de aldosteron Principalele manifestări clinice ale carcinomului la acest individ au fost slăbiciune generală, hipopotasemie severă și hipertensiune arterială sistemică Concentrația de deoxicorticosteron în plasma sanguină a acestui câine a fost crescută, iar aldosteronul nu a fost practic determinat Tumorile suprarenale care secretă -hidroxiprogesteron și progesteron au fost, de asemenea, descrise la câini (Ristic și colab , ) Primul dintre acești steroizi servește ca precursor al cortizolului Simptomele bolii și datele de examinare fizică la aceste animale au sugerat prezența hipercortizolismului, rezultatele testării sistemului de cortex hipofizo-suprarenal au indicat funcția sa normală sau suprimată și concentrația de -hidroxiprogesteron în plasma sanguină înainte și după stimularea cu ACTH a fost crescută Pentru a evalua starea funcțională a unei tumori suprarenale detectate accidental, este necesar să se compare simptomele clinice, rezultatele unei examinări fizice a animalului, testele de sânge și urină de rutină și testele hormonale adecvate Pentru a exclude hipercortizolismul, se determină raportul dintre concentrațiile de cortizol și creatinina din urină, se efectuează un test de stimulare cu ACTH și un test inhibitor cu doze mici de dexametazonă În prezența slăbiciunii generale și a hipokaliemiei severe, pe lângă măsurarea nivelului de cortizol din probă cu ACTH, se determină concentrația de aldosteron în plasma sanguină De obicei nu facem teste hormonale specifice pentru a detecta feocromocitomul Dacă testele hormonale pentru a diagnostica hipercortizolismul și electroliții seric sunt normale, iar simptomele clinice sugerează un feocromocitom, identificăm tumora ca fiind un feocromocitom și începem tratamentul cu un antagonist al receptorilor α-adrenergici Dacă, pe fondul rezultatelor normale ale testelor hormonale și al unei concentrații normale de electroliți serici, nu există semne clinice de feocromocitom, dar animalul este indicat pentru adrenalectomie, facem un diagnostic preliminar de feocromocitom și începem administrarea de fenoxibenzamină în ordinea pregătirii preoperatorii Dacă testele hormonale pentru hipercortizolism sunt normale, electroliții serici sunt normali și nu există semne clinice sau hipertensiune arterială severă care sugerează feocromocitom, adrenalectomia este o opțiune de tratament opțională Teoretic, îndepărtarea chirurgicală a unei tumori maligne maximizează durata de viață a unui câine sau pisici Cu toate acestea, atunci când decide dacă să efectueze o suprarenectomie, medicul veterinar ar trebui să ia în considerare vârsta și starea clinică generală a animalului, dimensiunea și gradul invaziv al tumorii și probabilitatea metastazării acesteia Intervenția chirurgicală nu este de obicei indicată la câini și pisici mai în vârstă, mai ales dacă comorbiditatea ridică riscul legat de anestezie la un nivel inacceptabil, când apar metastaze sau când sunt probabile complicații grave din cauza dimensiunii mari și a naturii invazive a tumorii În plus, adrenalectomia nu este indicată pentru tumorile mici (mai puțin de cm în diametru), care sunt probabil nefuncționale, iar animalul purtător (câine sau pisică) este sănătos O abordare alternativă utilizată în astfel de cazuri este următoarea În primul rând, rata de creștere a tumorii este determinată folosind ultrasunete abdominale repetate la intervale de , , și luni (Fig - ) Dacă dimensiunea masei tumorale nu se modifică, studiile ulterioare sunt efectuate la fiecare - luni În cazul creșterii tumorii, se prescrie o adrenalectomie NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ (BĂRBAȚI) Un grup de sindroame moștenite care implică creșterea anormală a tumorilor benigne sau maligne în țesuturile endocrine este denumit colectiv neoplazie endocrină multiplă (MEN) (Gardner, ) Tumorile pot fi active funcțional (adică produc compuși hormonali care provoacă simptome clinice specifice unui exces al uneia dintre ele) sau inactive Există trei sindroame principale ale neoplaziei endocrine multiple: MEN , MEN A și MEN B (Tabelul - ) (Gagel, ; Gardner, ) Sindroamele MEN de tip mixt au fost de asemenea descrise la oameni, combinând caracteristicile MEN , MEN A și MEN B (Sapse și Wells, ; Gagel, ) MEN și MEN la oameni au o serie de trăsături comune În primul rând, celulele implicate în procesul neoplazic sunt reprezentate de unul sau mai multe tipuri specifice care produc polipeptide sau amine biogene (adică celule APUD care acumulează precursori de amine biogene și le decarboxilează) Excepție fac lipoamele legate de MEN , precum și neuroamele mucoase și polipii intestinului gros legați de MEN O altă caracteristică comună a acestor sindroame este evoluția histologică a celulelor de la hiperplazie la adenom, iar în unele cazuri la carcinom O a treia caracteristică comună este procesul multicentric de hiperplazie, în care fiecare loc tumoral se dezvoltă dintr-o singură clonă celulară (Amold et al, ) În cele din urmă, fiecare dintre sindroamele enumerate este FEOCROMOCITOM ȘI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ Orez - A - Imagine cu ultrasunete a cavității abdominale a unei femele de ani, ovariectomizate, care a fost internată la o clinică veterinară din cauza debutului brusc de vărsături, diaree și somnolență Ecografia la unul dintre polii suprarenalei stângi (indicată cu săgeți) a fost o tumoare de , cm Dimensiunea suprarenalei drepte a rămas normală, la fel ca și rezultatele analizelor de sânge de rutină, testele de diagnostic pentru hipercortizolism și măsurătorile tensiune arterială Examinarea cu ultrasunete a tumorii s-a repetat de mai multe ori în următorii doi ani După un (B) și doi (C) ani, diametrul neoplasmului a fost de , și, respectiv, , cm În acest timp, câinele a rămas sănătos și testarea funcției suprarenale a dat rezultate normale Câinele trăiește de mai bine de trei ani după ce a fost diagnosticat cu o tumoare fără semne de boală Etiologia tumorii este necunoscută urmează un model autosomal dominant În același timp, diferite mecanisme stau la baza dezvoltării sindroamelor MEN MEN apare ca urmare a unei mutații ereditare a genei supresoare tumorale, mehnana, care este localizată pe brațul lung al cromozomului (Gardner, ) Această genă reglează o serie de aspecte importante ale creșterii, diferențierii și morții celulelor, iar pierderea ambelor copii (alele) duce la creșterea necontrolată a celulelor În schimb, originea sindroamelor MEN A și MEN B este asociată cu activarea proto-oncogenei RET localizată pe cromozomul (Marsh și colab , : Pasini și colab , ) Cele două cele mai comune Anumite mutații ale acestei proto-oncogene activează receptorii tirozin kinazei, determinând creșterea nereglată a hemului a celulelor asociate cu MEN (Gagcl, ) S-a demonstrat că expresia proto-oncogenei RET cu mutații la șoarecii trans a indus hiperplazia celulelor C și formarea de carcinoame C, a căror structură morfologică a fost similară cu cea a oamenilor cu sindrom MEN (Michiels et al ) ) MEN de tip I Termenul MEN se referă la o tulburare familială cauzată de o combinație de hiperplazie sau neoplazie a paratiroidei, pancreasului și glandelor pituitare (vezi tabelele - ) • FEOCROMOCITOM ŞI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ TABELUL - COMPARAȚIA CARACTERISTICILOR CLINICE ALE PRINCIPALELOR SINDROME ALE NEOPLAZIEI ENDOCRINE MULTIPLE LA OM Tulburări endocrine MEN MEN A MEN B Hiperparatiroidism %- % % Rar Tumori ale pancreasului endocrin %- % - - Adenoame hipofizare %- % - - Lipoame subcutanate % - - Adenom tiroidian Rar - - Adenoame suprarenale % - - Tumora carcinoida % - - Carcinom medular tiroidian - % - % % Feocromocitom - % % Neuroame mucoase - - % Ganglioneiroame intestinale - - Mai mult de % habitus asemănător lui Marfan - - % Moștenire Autozomal dominant Autozomal dominant Autozomal dominant Cel mai adesea, MEN se manifestă sub formă de hiperparatiroidism, însoțit de hipercalcemie (Gagel, ) Cea mai frecventă caracteristică histologică a acestui sindrom este hiperplazia paratiroidiană poliglandulară, deși poate fi însoțită de modificări adenomatoase în boala umană avansată Tratamentul de elecție pentru hiperparatiroidism la MEN este chirurgia Recidivele hipercalcemiei nu sunt neobișnuite, aparent nu atât din cauza prezenței adenoamelor izolate active funcțional, cât din cauza naturii "hiperplazice" a tulburării paratiroidiene (Rizzoli și colab , ) A doua cea mai frecventă manifestare clinică a sindromului MEN este neoplazia celulelor insulare pancreatice Deși tumorile celulelor insulare pancreatice se manifestă adesea ca un sindrom clinic asociat cu producerea unui singur hormon (de exemplu, insulină), majoritatea acestor tumori sunt caracterizate prin hiperplazie simultană a diferitelor tipuri de celule și producția de mai multe peptide și amine biogene simultan ( Pilato şi colab , ; Gardner, ) Gastrinomul, care cauzează sindromul Zollinger-Ellison, care se caracterizează printr-o secreție crescută de acid gastric datorită producției excesive de gastrină de către tumoră (vezi capitolul ), este una dintre principalele cauze de morbiditate și mortalitate în MEN la om O creștere a producției de gastrină a fost găsită la aproximativ - % dintre pacienții cu tumori pancreatice active funcțional asociate cu MEN (Eberle și Grun, ) Insulinomul, care este cauza hipoglicemiei, este a doua cea mai frecventă tumoare cu celule insulare pancreatice Reprezintă aproximativ % din toate tumorile pancreatice active funcțional la pacienții cu MEN (Gradner, ) Componente semnificativ mai rare ale acestui sindrom la om sunt tumorile pancreatice care secretă glucagon (glucagonoame), polipeptidă pancreatică (polipeptidoame) și polipeptidă intestinală vasoactivă (care provoacă sindromul scaunului apos) (vezi capitolul ) Mai mult de jumătate dintre pacienții cu MEN au tumori hipofizare (Eberle, Grun, ) Practic, acestea sunt neoplasme multifocale, care includ prolactinoame (cele mai frecvente), tumori producătoare de hormoni de creștere (somatotropinoame) și tumori care sintetizează ACTH (corticotropinoame) Consecințele clinice ale acestor neoplazii sunt galactorea, acromegalia și, respectiv, sindromul Cushing BĂRBAȚI tip A Sindromul MEN A este caracterizat prin carcinom tiroidian medular bilateral și multicentric, feocromocitom unilateral sau bilateral și, rar, hiperplazie paratiroidiană sau adenomatoză (vezi Tabelul - ) (Gagel, ) Carcinomul medular tiroidian este o neoplazie multicentrică a celulelor parafoliculare sau C ale glandei tiroide Cea mai timpurie manifestare observabilă a acestei tumori în tiroida umană este hiperplazia celulelor C, care apoi se dezvoltă în hiperplazie nodulară, carcinom tiroidian medular microscopic și, în cele din urmă, carcinom tiroidian medular franc (DeLellis și colab , ) Aceste modificări sunt de natură multicentrică și sunt adesea însoțite de mai multe tipuri de modificări histologice anormale la unul sau ambii lobi ai glandei tiroide Țesutul cromafin suprarenal la persoanele cu sindrom MEN A suferă aceleași modificări histologice ca și celulele tiroidiene C, inclusiv hiperplazie, extinderea difuză a substanței medulare și dezvoltarea feocromocitomului (Gagel, ) De obicei, pe fondul țesutului cromafin hiperplazic, se dezvoltă atât feocromocitoame izolate, cât și multiple, care afectează una sau ambele glande suprarenale Manifestarile lor clinice se datoreaza secretiei excesive de catecolamine Hiperparatiroidismul, care este cauza hipercalcemiei, apare la - % dintre persoanele cu MEN A matur (Sapse, Wells, FEOCROMOCITOM ȘI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ • ) Examinarea histologică a țesutului paratiroidian obținut de la pacienții cu această afecțiune relevă de obicei formarea neregulată a structurilor adenomatoase pe fondul hiperplaziei țesutului glandular (Camey și colab , ) Acest proces este similar cu cel care duce la modificări histologice în celulele C BĂRBAȚI tip B Termenul MEN B se referă la combinația de carcinom tiroidian medular și feocromocitom în combinație cu neuroame multiple ale mucoasei și ganglioneuroame intestinale (vezi tabelele - ) Semnul distinctiv al acestui sindrom este prezența neuroamelor mucoase caracteristice în partea distală a limbii, pe buze și în zonele subconjunctivale și în tot tractul gastrointestinal (Gagel, ) Evoluția clinică a acestui sindrom la pacienții cu carcinom medular tiroidian este mai agresivă decât în sindromul MEN A, iar boala metastatică se poate dezvolta chiar și la copiii cu vârsta sub an (Telander et al, ) Aproape jumătate dintre pacienții cu această tulburare au feocromocitom unilateral sau bilateral, similar histologic cu o tumoră a medularei suprarenale din sindromul MEN A (Hubner, Holschneider, ) BĂRBAȚI la câini și pisici Sindroamele asemănătoare MEN sunt rare la câini și pisici Cu toate acestea, există rapoarte de caz în literatura veterinară Astfel, există un raport de carcinom tiroidian medular, feocromocitom și hiperplazie paratiroidiană la un Fox Terrier cu păr sârmă în vârstă de ani (Peterson și colab , ) Sindromul descris este comparabil cu MEN A la om Au fost publicate și date despre diferite variante ale sindromului MEN, inclusiv la câini cu neoplazie tiroidiană și adenom suprarenal (Hayes, Fraumeni, ), la un Yorkshire Terrier în vârstă de ani, cu feocromocitom și hiperparatiroidism primar (Wright et al, ), la un schnauzer de zece ani cu o tumoare hipofizară producătoare de ACTH, tumori corticale suprarenale bilaterale și feocromocitom (Thuroczy și colab , ); și la un câine de ani cu hipercortizolism dependent de hipofiză (Walker și colab , ) Dintre câinii din grupul nostru, au avut tumori care afectează una sau mai multe glande endocrine în plus față de tumora tiroidiană (vezi Tabelele - ) Nu este clar dacă acești indivizi aveau boli familiale similare cu sindroamele MEN sau tulburări similare MEN de tip mixt (sindroame suprapuse) sau pur și simplu tulburări multiple coincidente Oricum ar fi, însuși faptul prezenței mai multor tumori endocrine la același câine sau pisică (indiferent dacă sunt componente ale MEN sau nu) subliniază importanța exhaustivității examenul diagnostic al animalelor cu neoplazii endocrine La om, fiecare componentă a unui sindrom MEN se dezvoltă independent, iar manifestările sale clinice în cadrul sindroamelor individuale diferă semnificativ, deși hiperparatiroidismul este predominant în MEN , iar carcinomul medular tiroidian este predominant în MEN A și B (Leshin, ) O tendință similară a fost observată în grupul examinat de câini și pisici cu sindroame MEN Cu alte cuvinte, o tumoare endocrină de un tip sau altul a fost însoțită de simptome clinice specifice și tulburări clinice și patologice, a căror natură nu depindea de tumorile endocrine concomitente Tratamentul diferitelor manifestări ale MEN este, în cea mai mare parte, același cu cel al tulburărilor similare atunci când apar sub formă sporadică LITERATURĂ Arnold A, et al: Monoclonalitate și gene anormale ale hormonului paratiroidian în adenoamele paratiroidiene N Engl J Med : , Averbuch SD, et al: Feocromocitom malign: tratament eficient cu o combinație de ciclofosfamidă, vincristină și dacarbazină Ann Intern Med : , Barthez PY, et al: Pheochromocytoma in dogs: cases ( - ) J Vet Intern Med : , Bennett PF, Norman EJ: Rezistența la mitotan (o,p'-DDD) la un câine cu hiperadrenocorticism dependent de hipofizar și feocromocitom Aust Vet J : , Berry CR, și colab : Utilizarea scintigrafiei cu metaiodobenzilguanidină Z iodine pentru diagnosticarea unui feocromocitom la un câine Vet Rad Ultrasound : , Berry CR, et al: Imagistica feocromocitomului la doi câini folosind p-[, Flfluo-robenzilguanidină Vet Rad Ultrasound : , Bodey AR, Michell AR: Studiu epidemiologic al tensiunii arteriale la câinii domestici J Small Anim Pract : , Boord M, Griffin C: Masa suprarenală care secretă progesteron la o pisică cu semne clinice de hiperadrenocorticism J Am Vet Med Assoc : , Bouayad H, et al: Pheochromocytoma la câini: cazuri ( - ) JAm Vet Med Assoc : , Buchanan JW, et al: Paragangliom atrial stâng la un câine: ecocardiografie, chirurgie și scintigrafie J Vet Intern Med : , Cance WG, Wells SA, Jr Neoplazie endocrină multiplă tip Ha Curr Probi Surg : , Carney JA, et al: Glandele paratiroide în neoplazia endocrină multiplă de tip b Am J Pathol : , Chun R, și colab : Adenocarcinom al glandei apocrine și feocromocitom la o pisică JAmAnim HospAssoc : , Cryer PE: catecolamine, feocromocitom și diabet Diabet Rev : , Deftos LJ, et al: Tumorile pituitare umane secretă cromogranină-A J Clin Endocrinol Metab : , DeLellis RA, et al: Sindroame neoplazie endocrine multiple (MEN): origini celulare și interrelații Int Rev Exp Pathol : , Desmonts JM, Marty J Managementul anestezic al pacienților cu feocromocitom J Anaesth : , Doss JC, et al: Localizarea imunohistochimică a cromograninei A în țesuturile endocrine și tumorile endocrine la câini Vet Pathol : , Duncan MW, et al: Măsurarea norepinefrinei și a , -dihidroxifenil-glicolului în urină și plasmă pentru diagnosticul feocromocitomului N Engl J Med : , Eberle F, Grun R Neoplazie endocrină multiplă, tip I (MEN I) Ergeb Inn Med Kinderheilkd : , Fischer M, et al: Localizarea scintigrafică a feocromocitoamelor Clin Endocrinol : , Fraser DG Alfa-MPT și feocromocitom Drug Intel Clin Pharm : , Gagel RF: Neoplazie endocrină multiplă În Wilson JD, Foster DW, Kronenberg HM, Larsen PR (eds): Williams Textbook of Endocrinology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Gardner DG: Neoplazie endocrină multiplă În Greenspan FS, Gardner DG (eds): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed New York, Lange Medical Books/McGraw Hill, , p • FEOCROMOCITOM ŞI NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ Prys-Roberts C, Farndon JR: Eficacitatea și siguranța doxazozinei pentru managementul perioperator al pacienților cu feocromocitom World J Surg : , Reine NJ, și colab : carcinom suprarenocortical secretor de deoxicorticosteron la un câine J Vet Intern Med : , Ristic JME, et al: Utilizarea -hidroxiprogesteronului în diagnosticul hiperadrenocorticismului canin J Vet Intern Med : , Rizzoli R, et al: Primary hyperparathyroidism in familial multiple endocrine neoplazia tip I Urmărirea pe termen lung a nivelurilor de calciu seric după para-tiroidectomie Am J Med : , Roizen MF: Evaluarea preoperatorie a pacienților cu boli care necesită evaluare preoperatorie specială și management intraoperator În Miller RE(ed): Anestezie (Voi ) New York, Churchill Livingstone, , p Roizen MF, et al: Un studiu prospectiv randomizat de patru tehnici anestezice pentru rezecția feocromocitomului Anesthesiology :A , (rezumat) Roizen MF, et al: Efectul blocării alfa-adrenergice asupra performanței cardiace și a eliberării de oxigen tisulară în timpul exciziei feocromocitomului Chirurgie : , Roizen MP, et al: Caracterizarea sistemului de absorbție a monoaminei în veziculele de stocare a catecolaminei izolate dintr-un feocromocitom luat de la un copil Biochem Pharmacol : , Rosenstein DS: Imagistica de diagnostic în feocromocitomul canin Vet Rad Ultrasound : , Rossmeisl JH, și colab : Hiperadrenocorticism și hiperprogesteronemia la o pisică cu adenocarcinom adrenocortical J Am Anim Hosp Assoc : , Schaer M Feocromocitom la un câine: Raport de caz J Am Anim Hosp Assoc : , Schoeman JP, Stidworthy MF: Sindrom asemănător Budd-Chiari asociat cu un feocromocitom suprarenal la un câine J Small Anim Pract : , Shapiro B, și colab : lodine- metaiodobenzilguanidină pentru localizarea suspectului de feocromocitom: experiență în de cazuri J Nuci Med : , Sisson JC, Wieland DM: Meta-iodobenzilguanidină marcată radioactiv: studii de farmacologie și clinice Am J Physiol Imaging : , Sisson JC, et al: Localizarea scintigrafică a feocromocitoamelor N Engl J Med : , Syme HM, et al: Hiperadrenocorticism asociat cu producția excesivă de hormoni sexuali de către o tumoare corticosuprarenală la doi câini J Am Vet Med Assoc : , Telander RL, et al: Results of early thyroidectomy for medular thyroid carcinom in children with multiple endocrine neoplazie type J Pediatr Surg : , Thompson NW, et al: Feocromocitoame extra-suprarenale și metastatice, rolul , ,l-meta-iodobenzil-guanidinei în localizare și management World J Surg : , Thuroczy J, și colab : Neoplazii endocrine multiple la un câine: Tumora corticotrofică, tumori corticosuprarenale bilaterale și feocromocitom Vet Quart : , Tobes MC și colab : Comparație a farmacodinamicii in vitro a metaiodobenzilguanidinei (MIBG) cu scintigrafia in vivo Nuci Med Commun : , Twedt DC, Wheeler S L Feocromocitom la câine Vet Clin North Am [Small Animal Pract] : , von Dehn BJ, et al: Feocromocitom și hiperadrenocorticism la câini: șase cazuri ( - ) J Am Vet Med Assoc : , Walker MC, et al: Neoplazie endocrină multiplă de tip la un câine încrucișat J Small Anim Pract : , Werbel SS, Ober KP: Feocromocitom Actualizare privind diagnosticarea, localizarea și managementul Med Clin N Amer : , Whittemore JC, et al: Ruptura netraumatică a unei tumori a glandei suprarenale care provoacă hemoragie intraabdominală sau retroperitoneală la patru câini J Am Vet Med Assoc : , Williams JE, et al: Feocromocitomul care se prezintă ca hemoragie retroperitoneală acută la un câine J Vet Emerg Critic Care : , Winkler H, Fischer-Colbrie R: Cromogranina A și B: primii de ani și perspective viitoare Neuroscience : , Wright KN, et al: Considerații de diagnostic și terapeutice la un câine hipercalcemic cu neoplazie endocrină multiplă J Am Anim Hosp Assoc - , Young JB, Landsberg L: Catecolamine și medula suprarenală În Wilson JD, Foster DW, Kronenberg HM, Larsen PR (eds): Williams Textbook of Endocrinology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Gilson SD și colab : Feocromocitom la de câini J Vet Int Med : , Goldfarb DA, et al: Imagistica prin rezonanță magnetică pentru evaluarea trombilor tumorii venei cave: un studiu comparativ cu venacavografie și scanare tomografică computerizată J Urol : , Goldfien A: Medula suprarenală În Greenspan FS, Gardner DG (eds): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed New York, Lange Medical Books/McGraw Hill, , p Gough IR, și colab : Limitări ale scintigrafiei l-MIBG în localizarea feocromocitelor Chirurgie : , Hanson MW, și colab: scintigrafie cu metaiodobenzilguanidină marcată cu lodine, , și analiză biochimică în feocromocitom suspectat Arch Intern Med : , Hayes HM, Fraumeni JF: Canine thyroid neoplasms: Epidemiologie features J Natl Cancer Inst : , Henry CJ, și colab : Feocromocitom suprarenal J Vet Int Med : , Hines ME, et al: Metastasizing extra-adrenal paraganglioma with neurologic signs in four dogs J Comp Path : , Hsiao RJ, et al: Chromogranin Astorage and secretion: Sensibility and specificity for the diagnostic of pheochromocytoma Medicină : , Hubner A, Holschneider AM Neoplazii endocrine multiple în trei generații Langenbecks Arch Chir : , CJ Huli Feocromocitom Diagnostic, pregătire preoperatorie și management anestetic BrJAnaesth : , Johnson RG, et al: Transportul catecolaminei și funcția legată de energie a granulelor de cromafină izolate dintr-un feocromocitom uman Biochem BiophysActa : , Jones DH, et al: Diagnosticul biochimic, localizarea și urmărirea feocromocitoamelor: Rolul măsurătorilor plasmatice și ale catecolaminelor urinare QJ Med : , Karam JH: Tulburări de hipoglicemie În Greenspan FS, Gardner DG (eds): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed New York, Lange Medical Books/Mc-Graw-Hill, , p Keiser HR, et al: Tratamentul feocromocitomului malign cu chimioterapie combinată Hipertensiune arterială (suppl): , Krothapalli RK, et al: Modularea efectului hidro-osmotic al vasopresinei asupra tubului colector cortical de iepure de către agenți adrenergici J Clin Invest : , Kyles AE, și colab : Evaluarea managementului chirurgical al trombilor tumorali asociați cu tumori suprarenale la câini: de cazuri ( - ) J Am Vet Med Assoc : , Lamb CR, et al: Diagnostic of calcifying on abdominal radiographs Vet Radiol : , Leshin M: Neoplazie endocrină multiplă În Wilson JD, Foster DW (eds): Williams Textbook of Endocrinology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Loh KS, et al: Tratamentul feocromocitomului malign cu iod- metaiodobenzilguanidină (, I-MIBG): O revizuire cuprinzătoare a pacienți raportați J Endocrinol Invest : , Lucon AM, et al: Feocromocitom: Studiu a de cazuri J Urol : , Marsh DJ, et al: Identificarea răspunsurilor fals pozitive la testul de stimulare cu pen-tagastrina la membrii negativi la mutația RET ai familiilor MEN A Clin Endocrinol : , Michiels FM, et al: Dezvoltarea carcinomului tiroidian medular la șoarecii transgenici care exprimă protooncogena RET modificată de o mutație de tip A a neoplaziei endocrine multiple Proc Natl Acad Sci USA : , Moattari AR, et al: Efectele Sandostatin asupra nivelurilor plasmatice de cromogranină-A în tumorile neuroendocrine J Clin Endocrinol Metab : , O'Connor DT, Deftos LJ Secretia de cromogranina A de catre neoplasmele endocrine producatoare de peptide N Engl J Med : , Pasini B, et al: mutații RET în boala umană Trends Genet : , PatnaikAK și colab : Feocromocitom extrasuprarenal (paragangliom) la o pisică J Am Vet Med Assoc : , Peterson ME, et al: Neoplazie endocrină multiplă la un câine J Am Vet Med Assoc : , Pilato FP, et al: Expresia non-random a hormonilor polipeptidici în tumorile endocrine pancreatice Un studiu imunohistochimic într-un caz de neoplazie cu celule insulare multiple Cancer : , Piatt SR, et al: Feocromocitom în canalul vertebral al doi câini J Am Anim Hosp Assoc : , Prys-Roberts C: Feocromocitomul - progrese recente în managementul său Br J Anaes : , Capitolul TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ CHIMIA GLUCOCORTICOIZLOR ACTIVITATE BIOLOGICĂ Mecanisme moleculare Schimb intermediar Influenţă asupra altor ţesuturi Impact asupra funcției organe endocrine Proprietăţi antiinflamatorii SURSA DURATA ACTIVITĂȚII Factori modificatori Modalitati de administrare PREPARATE GLUCOCORTICOIDE Relația dintre structură şi activitate Preparate pentru administrare orală Preparate pentru parenteral introduceri Preparate combinate Steroizi noi INDICAȚII PENTRU TERAPIE Boli non-suprarenale Obiectivele terapiei cu glucocorticoizi Inflamaţie şi alergie Tulburări imunitare Neoplazie, hipercalcemie și paliativ cronic tratament Șoc Boli ale sistemului nervos central sistem (CNS) EFECTE ADVERSE Sângerări și perforații ale stomacului şi intestine Sepsis Pancreatită Sindromul Cushing iatrogen şi boala Addison Vaccinarea Parametri hepatici Impactul asupra terapiei diabet zaharat Retentie de sodiu si hipertensiune arteriala Sarcina si fertilitatea Functia tiroidei Deficiența de creștere APLICAREA GLUCOCORTICOIZilor LA TESTE DE DIAGNOSTIC MEDICAMENTE GLUCOCORTICOIDE ȘI DOZELE LOR Lista de abrevieri ADH - hormon antidiuretic, vasopresină ACTH - hormon adrenocritcotrop HPA - sistem hipotalamo-hipofizo-suprarenal GH - hormon de creștere PMN - neutrofile polimorfonucleare PTH - hormon paratiroidian TRH - hormon de eliberare a tirotropinei TSH - hormon de stimulare a tiroidei SNC - sistemul nervos central Cortexul suprarenal, adică stratul exterior al glandelor suprarenale secretă hormoni necesari proceselor metabolice normale Viața continuă de ceva timp odată cu încetarea completă a funcției cortexului suprarenal, cu toate acestea, apar tulburări metabolice severe, iar organismul își pierde complet capacitatea de a răspunde la stimulii fiziologici și factorii de mediu Orice animal cu o deficiență severă de hormoni suprarenalii are șanse mici sau deloc de supraviețuire Pe de altă parte, cu producția excesivă de hormoni ai cortexului suprarenal, organismul rămâne viabil, deși în acest caz se dezvoltă și tulburări metabolice grave, care pun viața în pericol Importanța vitală a cortexului suprarenal este determinată de rolul său cheie în reglarea biosintezei și secreției unui grup de hormoni, fiecare dintre acestea fiind un compus steroid Două grupe principale de hormoni steroizi sunt sintetizați și secretați în cortexul suprarenal: mineralocorticoizi și glucocorticoizi Glucocorticoizii sunt, de asemenea, cele mai frecvent utilizate medicamente în practica veterinară CHIMIA GLUCOCORTICOIZLOR Se știe că peste de steroizi naturali sunt sintetizați și secretați de cortexul suprarenal, dar doar câțiva dintre ei au activitate biologică Toți hormonii cortexului suprarenal sunt derivați ai inelului ciclopentanperhidrofenantren (Fig - ) Acești compuși includ androgeni, glucocorticoizi și mineralocorticoizi Toți steroizii suprarenaliali, cu excepția androgenilor, conțin de atomi de carbon, a, cetonă P-nesaturată în inelul A și un lanț a-cetol (-COCH OH) conjugat la inelul D Acești compuși diferă prin gradul de oxidare și hidroxilarea atomilor de carbon din pozițiile , și Steroizii produși în cortexul suprarenal sunt împărțiți în mineralocorticoizi și glucocorticoizi Acțiunea biologică predominantă a primelor este în reglarea metabolismului apei și electroliților, în timp ce cei din urmă sunt implicați în metabolismul proteinelor și carbohidraților Observațiile clinice sugerează că la om, activitatea antiinflamatoare a steroizilor din cortexul suprarenal se corelează cu activitatea lor glucocorticoidă Mineral • TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ Hidrocortizon (cortizol) Orez - A Nucleul de steroizi B Structura cortizolului Grupurile care sunt esențiale pentru manifestarea activității glucocorticoizilor sunt încercuite activitatea corticoidă este asociată cu efecte secundare nedorite, cum ar fi retenția de sodiu sau edem Steroizii sintetici cu glucocorticoizi mai mari și activitate mineralocorticoidă mai mică decât cortizolul sunt disponibili comercial În molecula tuturor steroizilor suprarenalii există o grupare -ceto și o legătură nesaturată între și atomi de carbon (Fig - ) Prezența unor legături nesaturate suplimentare în inelul A sporește activitatea antiinflamatoare a steroizilor, dar reduce capacitatea acestora de a reține sodiul Astfel, efectul antiinflamator al prednisolonului este de ori mai puternic decât cel al cortizolului, în timp ce activitatea sa mineralocorticoidă nu depășește , (Fig - ) Activitatea ridicată a glucocorticoizilor (dar nu a mineralocorticoizilor) necesită prezența oxigenului la poziția a moleculei de steroid Gruparea P-hidroxil conferă moleculei o activitate mai mare decât gruparea -ceto, care în organism se transformă într-o grupă [ -hidroxil mai activă Grupul a este de asemenea important pentru manifestarea activității glucocorticoizilor Gruparea -hidroxil este necesară pentru manifestarea proprietăților mineralocorticoide ale steroizilor, dar nu afectează activitatea lor glucocorticoidă Introducerea unei grupări metil sau hidroxil la poziția a moleculei de steroizi reduce semnificativ activitatea mineralocorticoidă a acesteia, dar reduce doar puțin efectele glucocorticoide și antiinflamatorii Din acest motiv, parametazona ( a-metil), betametazona (Ibr-metil), dexametazona ( a-metil) și triamcinolona ( a-hidroxi) nu au o activitate mineralocorticoidă semnificativă (vezi Fig - ) Orez - Corticosteroizi sintetici Diferențele structurale între prednisolon sintetic și dexametazonă a-Metilarea are consecințe imprevizibile Determină o creștere a activității mineralocorticoide a cortizolului, dar practic privează prednisolonul de această activitate Introducerea unui atom de fluor în poziţia a măreşte atât activitatea glucocorticoizilor cât şi a mineralocorticoizilor, dar acest efect nu se manifestă prin substituirea simultană la poziţiile şi (Osol, ) ACȚIUNEA BIOLOGICĂ Mecanisme moleculare Glucocorticoizii și-au primit numele deoarece sunt implicați în reglarea metabolismului glucozei Conform conceptelor moderne, acțiunea lor se realizează prin legarea de receptori citosolici specifici, care sunt prezenți în aproape toate țesuturile și mediază majoritatea efectelor biologice cunoscute ale glucocorticoizilor O modificare a structurii glucocorticoizilor sintetici a făcut posibilă sinteza compușilor cu o activitate glucocorticoidă mai mare decât cea a steroizilor naturali originali O creștere a activității glucocorticoizilor se realizează prin creșterea afinității acestora pentru receptorii specifici și încetinirea clearance-ului în plasma sanguină, ceea ce crește durata acțiunii lor asupra țesuturilor țintă Mulți glucocorticoizi sintetici au activitate mineralocorticoidă mică sau deloc și, prin urmare, nu provoacă retenție de sodiu, hipertensiune arterială sau hipokaliemie După ce pătrunde în membrana celulară, hormonul glucocorticoid se leagă TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ • Orez - Etape separate de acțiune a hormonilor steroizi După activarea receptorilor intracelulari de către hormonii steroizi, complexul rezultat se leagă în nucleu și stimulează biosinteza ARNm P - Receptor, C - Hormon sgeroid (Din: Aron DC et al br Greenspan FS, Gardncr DG (eds) Basic and Clinical Endocrinology, h ed, New York, Langc Medical Books McGraw-Hill, , p ) cu un receptor proteic specific prezent în citosol (Figura - ) Aceste proteine, aparent, se formează în nucleul celulei, de unde se deplasează către citosol ca răspuns la intrarea unui glucocorticoid în celulă După formarea complexului steroizi-receptor, acesta intră din nou în nucleul celulei, unde interacționează cu situsurile acceptoare ale cromatinei nucleare Activarea receptorilor lor specifici de către glucocorticoizi pare să implice proteina șocului termic hsp (proteina șocului termic), care are o greutate moleculară de kilodaltoni (kDa) Porțiunea de legare la ADN a moleculei receptorului este un domeniu bogat în cisteină care, după chelare cu zinc, ia o conformație numită "degetul de zinc" Complexul glucocorticoid-receptor se leagă de regiuni specifice ale ADN-ului nuclear care sunt cunoscute ca elemente de reglare a glucocorticoizilor Această interacțiune induce expresia unor gene specifice și transcripția unui mesager specific de acid ribonucleic (ARNm) Proteina sintetizată pe ARNm efectuează o acțiune caracteristică unui glucocorticoid dat, care poate fi fie stimulatoare, fie inhibitoare, în funcție de natura genei specifice și a țesutului țintă În ciuda asemănării receptorilor de glucocorticoizi în multe țesuturi, proteinele sintetizate în țesuturile individuale ca răspuns la acțiunea glucocorticoizilor diferă semnificativ datorită expresiei unor gene specifice Mecanismele responsabile pentru o specificitate atât de mare a reglementării sunt necunoscute Analiza receptorilor de glucocorticoizi umani ai ADN-ului complementar clonat a evidențiat o omologie foarte mare a secvenței de aminoacizi între receptorii de glucocorticoizi și alți receptori de hormoni steroizi (inclusiv mineralocorticoizi, estrogeni și progesteron), precum și receptori pentru hormoni tiroidieni și oncogena v-erb A (Aron și colab ) Domeniul de legare la steroizi al receptorilor de glucocorticoizi este responsabil pentru specificitatea ridicată a interacțiunii lor, dar unii glucocorticoizi, cum ar fi cortizolul sau corticosteronul, se leagă de receptorii mineralocorticoizi cu aceeași afinitate ca aldosteronul Specificitatea receptorilor mineralocorticoizi este mediată de expresia P-hidroxisteroid dehidrogenazei în țesuturile clasice sensibile la mineralocorticoizi Această enzimă inactivează glucocorticoizii, iar exprimarea ei în alte țesuturi îi poate proteja de expunerea excesivă la acești hormoni (Aron și colab , ) Activitatea unică a glucocorticoizilor se poate datora altor mecanisme, • TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ diferite de cele descrise mai sus Cel mai frapant exemplu este inhibarea secreției de ACTH de către glucocorticoizi prin mecanismul așa-numitului "feedback rapid" Acest efect apare deja la câteva minute după administrarea de glucocorticoizi, deci nu poate fi explicat prin inducerea tipică a biosintezei de ARN și proteine Cel mai probabil, acest mecanism de feedback este asociat cu modificări ale funcției secretorii a celulelor sau a membranelor acestora schimb intermediar În general, glucocorticoizii inhibă biosinteza ADN-ului În plus, în majoritatea țesuturilor ele inhibă și biosinteza ARN-ului și proteinelor și accelerează catabolismul proteinelor Această acțiune a glucocorticoizilor furnizează substraturi pentru metabolismul intermediar, cu toate acestea, accelerarea proceselor catabolice provoacă simultan un efect nefavorabil al hormonilor asupra țesuturilor musculare, osoase, limfatice și conjunctive În schimb, glucocorticoizii îmbunătățesc biosinteza ARN și a proteinelor în ficat (Aron și colab , ) Efectul glucocorticoizilor asupra metabolismului intermediar poate fi caracterizat pe scurt după cum urmează: ( ) la animalele saturate, se manifestă într-o măsură minimă; totuși, pe stomacul gol, glucocorticoizii asigură menținerea concentrațiilor normale de glucoză în plasmă, crescând intensitatea gluconeogenezei, depunerea de glicogen și eliberarea periferică a substratului; ( ) în ficat, glucocorticoizii stimulează producția de glucoză, precum și biosinteza de ARN și proteine; ( ) efectul glucocorticoizilor asupra țesutului muscular este predominant de natură catabolică - reduc includerea și schimbul de glucoză, inhibă biosinteza proteinelor și măresc eliberarea de aminoacizi; ( ) în țesutul adipos, glucocorticoizii stimulează lipoliza; ( ) deficiența de glucocorticoizi duce la hipoglicemie, în timp ce producția în exces de glucocorticoizi poate duce la hiperglicemie, hiperinsulinemie, pierdere musculară și creștere în greutate, în combinație cu distribuția afectată a grăsimilor (Tyrrell și colab , ) Efect asupra altor țesuturi Țesut conjunctiv Un exces de glucocorticoizi determină suprimarea activității fibroblastelor, pierderea de colagen și o scădere a masei țesutului conjunctiv Ca urmare, are loc subțierea pielii, sângerarea se dezvoltă și vindecarea rănilor se înrăutățește Os Rolul fiziologic al glucocorticoizilor în turnover-ul osos și menținerea homeostaziei calciului nu este complet clar Cu toate acestea, în exces, glucocorticoizii sunt cunoscuți că inhibă formarea osoasă, reducând proliferarea celulară, biosinteza de ARN, proteine, colagen și hialuronat În același timp, glucocorticoizii au un efect de stimulare directă asupra celulelor, determinând resorbția osoasă, ceea ce îmbunătățește procesele de osteoliză și excreția urinară a hidroxiprolinei În plus, glucocorticoizii măresc efectul hormonului paratiroidian (PTH) și al , -dihidroxivitaminei D asupra țesutului osos, ceea ce contribuie și mai mult la resorbția acestuia schimb de calciu Glucocorticoizii reduc semnificativ absorbția calciului în intestin, ceea ce duce la o scădere a concentrației acestuia în serul sanguin Aceasta determină o creștere secundară a secreției de PTH pentru a menține nivelurile normale de calciu prin stimularea resorbției osoase În plus, glucocorticoizii pot crește direct secreția de PTH Mecanismul scăderii absorbției calciului în intestin este necunoscut, deși s-a demonstrat că nu este asociat cu o scădere a biosintezei sau a concentrației serice a produselor metabolice ale vitaminei D În special, în prezența unei cantități în exces de glucocorticoizi, concentrația de , -dihidroxivitamina D rămâne normală și chiar crește O creștere a biosintezei , -dihidroxivitaminei D se poate datora unei scăderi a concentrației de fosfor în serul sanguin, unei creșteri a concentrației de PTH în sânge și unei induceri directe a activității la-hidroxilazei renale Glucocorticoizii cresc, de asemenea, excreția urinară de calciu, astfel încât calciuria este un indicator caracteristic al producției în exces de cortizol la om Scăderea absorbției fosfatului în tubii renali determină fosfaturie și scăderea nivelului de fosfat în sânge (Aron și colab , ) Crestere si dezvoltare Glucocorticoizii provoacă o accelerare a dezvoltării organelor individuale și a sistemelor lor în timpul dezvoltării fetale, precum și diferențierea țesuturilor fetale, cu toate acestea, mecanismul participării lor la aceste procese este necunoscut După cum sa menționat mai devreme, glucocorticoizii sunt în primul rând inhibitori de creștere, iar efectele lor stimulatoare se pot datora interacțiunii lor cu alți factori de creștere Exemple de efect de stimulare al acestor steroizi în timpul dezvoltării organismului sunt stimularea producției de surfactanți în plămânii fătului și accelerarea formării sistemelor enzimatice ale ficatului și organelor tractului gastrointestinal Excesul de glucocorticoizi provoacă întârziere de creștere la copii, căței și pisoi Acest efect advers asupra corpului tânăr este una dintre principalele complicații ale terapiei cu glucocorticoizi Inhibarea creșterii poate fi rezultatul unui efect direct al glucocorticoizilor asupra celulelor osoase, deși scăderea secreției de hormon de creștere (GH) și biosinteza somatomedinei (factor de creștere asemănător insulinei) induse de aceștia nu este mai puțin importantă TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ • Acțiune asupra sistemului cardiovascular Glucocorticoizii pot stimula funcția cardiacă (volum pe minut) și tonusul vascular prin îmbunătățirea acțiunii altor compuși vasoconstrictori, în special catecolaminele Din acest motiv, deficitul de glucocorticoizi în condiții de stres poate duce la șoc refractar În schimb, un exces de glucocorticoizi determină o creștere a tensiunii arteriale, fără a ține cont de posibila lor activitate mineralocorticoidă Funcția rinichilor Acțiunea steroizilor asupra metabolismului apei și echilibrului electrolitic (retenția de sodiu și apă, hipokaliemie și hipertensiune arterială) se realizează prin receptori mineralocorticoizi sau receptori glucocorticoizi Poliuria și polidipsia cauzate de producția excesivă de glucocorticoizi sunt caracteristice câinilor și se pot datora inhibării secreției de vasopresină (ADH, hormon antidiuretic) și/sau încălcării acțiunii ADH în celulele tubilor renali La oameni și pisici, rareori se dezvoltă poliurie și polidipsie cu un exces de glucocorticoizi Interesant este că insuficiența suprarenală la câini este însoțită de o pierdere a capacității rinichilor de a concentra urina Sistemul nervos central (SNC) Glucocorticoizii pătrund ușor în creier Funcția lor fiziologică în SNC nu este bine înțeleasă Se știe, totuși, că un exces de glucocorticoizi are un efect foarte puternic asupra comportamentului și cogniției la oameni (Tyrrell și colab , ) Eritrocite Glucocorticoizii au un efect redus asupra numărului de globule roșii și hemoglobinei La câinii cu sindrom Cushing și boala Addison, aceștia provoacă policitemie ușoară și, respectiv, anemie, dar aceste modificări sunt cel mai probabil secundare și se datorează unor tulburări ale metabolismului și/sau secreției de androgeni Leucocite Glucocorticoizii afectează atât motilitatea, cât și funcția leucocitelor Numărul lor crește sub influența glucocorticoizilor datorită creșterii ratei de eliberare a neutrofilelor polimorfonucleare (PMN) din măduva osoasă, creșterii timpului de înjumătățire al PMN care circulă în sânge și inhibării ieșirii lor din spațiul intravascular Glucocorticoizii reduc numărul de limfocite circulante, monocite și eozinofile, favorizând migrarea acestora din patul vascular În plus, acestea inhibă intrarea celulelor inflamatorii (PMN, monocite și limfocite) în locurile de afectare a țesuturilor Aparent, acesta este principalul mecanism al acțiunii antiinflamatorii a glucocorticoizilor și cauza sensibilității crescute la infecții în timpul terapiei cronice cu glucocorticoizi (Aron și colab , ) Influența asupra funcției organelor endocrine Suprimarea iatrogenă a funcției suprarenale Funcția axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale (axa HPA) la câinii sănătoși poate fi suprimată pentru o medie de de ore printr-o singură injecție intravenoasă de dexametazonă în doză de , mg/kg Doze mai mici ale acestui medicament determină o inhibare mai scurtă a funcției HPA, ceea ce indică o dependență a efectului inhibitor al dexametazonei de doză (Kemppainen, Sartin, ) Cortizolul suprimă de obicei activitatea HPA timp de - ore, iar efectul inhibitor al prednisolonului persistă aproximativ - ore (Tabelul - ) Funcția cortexului suprarenal este afectată după introducerea aproape oricărui medicament glucocorticoid Picăturile pentru ochi și preparatele topice pentru piele sunt exemple bune de medicamente pe bază de steroizi care, atunci când sunt repetate timp de câteva zile sau mai mult, se acumulează în țesuturi și în cele din urmă suprimă funcția HPA timp de multe săptămâni (Roberts și colab , ; Zenoble și Kemppainen ) Introducerea glucocorticoizilor pe parcursul mai multor zile sau câteva săptămâni duce rareori la modificări semnificative clinic pe termen lung, cu toate acestea, terapia cronică cu orice medicament corticosteroizi poate duce la atrofia cortexului suprarenal (hipocorticism iatrogen) Cu toate acestea, diferențele în sensibilitatea individuală a pisicilor și câinilor la acțiunea glucocorticoizilor exogeni sunt atât de semnificative încât este necesar să se evalueze separat răspunsul fiecărui individ la terapie (Broccus și colab , ) După încetarea administrării cronice de glucocorticoizi, funcția normală a cortexului supra- TABELUL - DURATA DE ACȚIUNE A GLUCOCORTICOIZILOR NATURALI ȘI SINTETICI DUPĂ INTRODUCEREA LOR SAU INTRAVENOSĂ A LOR Medicament Durata de acțiune Cu o durată scurtă de acțiune Hidrocortizon ore Dexametazonă > ore Flumetazonă > ore Parametazonă > ore • TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ a rinichilor la câini și pisici se recuperează destul de repede Rezultatele testului ACTH se normalizează de obicei în câteva săptămâni după întreruperea terapiei Aproape niciodată nu recurgem la reducerea treptată a glucocorticoizilor atunci când devine inadecvat să le administrăm câinilor și pisicilor, ci pur și simplu încetăm să le administrăm animalelor Dimpotrivă, în cazurile în care există motive de teamă de apariția semnelor de hipocorticism iatrogen, doza de corticosteroizi administrată pentru eliminarea acestuia trebuie redusă lent pe parcursul a câteva săptămâni, dar acest lucru trebuie făcut extrem de rar (Discuția problemelor legate de suprimarea funcției GNS va fi continuată în secțiunea "Efecte secundare") Funcția tiroidiană Concentrația bazală a hormonului de stimulare a tiroidei (TSH) în sângele uman în condițiile terapiei cronice cu glucocorticoizi rămâne de obicei normală, dar răspunsul său la efectul stimulator al hormonului de eliberare a tirotropinei (TRH) este adesea afectat Concentrația de tiroxină (T ) în serul sanguin scade în cele mai multe cazuri din cauza scăderii producției de globuline care leagă tiroxina, cu toate acestea, nivelul de T liber nu se modifică Concentrațiile de T total și liber( pot fi reduse din cauza conversiei insuficiente a T în T în timp ce crește formarea de Tg inversă În ciuda tuturor acestor modificări, manifestările clinice ale hipotiroidismului sunt absente (Aron și colab , ) La câinii tratați cu glucocorticoizi și la animalele cu hipercortizolism dezvoltat spontan, concentrația de T total și liber în Timp după administrarea TSH (ore) Orez Testul - al hormonului de stimulare a tiroidei (TSH) la câinii din a treia Torah și câinii cu hipercortizolism spontan serurile sanguine pot fi scăzute sau rămân la limita inferioară a normalului Concentrația de T în ser ca răspuns la stimularea TSH se modifică în paralel cu modificarea sa în normă, dar în același timp crește mult mai slab decât la animalele sănătoase (Fig - ) Modificările clinice și biochimice datorate excesului cronic de glucocorticoizi sunt similare cu cele ale hipotiroidismului și includ somnolență, slăbiciune generală, tulburări dermatologice și hipercolesterolemie Cu toate acestea, niciuna dintre aceste tulburări nu necesită tratament specific deoarece sunt corectate prin excesul de cortizol (Woltz et al, ) Funcția glandelor sexuale Glucocorticoizii afectează producția de gonadotropină și funcția gonadelor La bărbați, ele suprimă secreția de gonadotropine, ceea ce duce la scăderea concentrației de testosteron circulant și la atrofia testiculară La femele, glucocorticoizii suprimă funcția sistemului hipotalamo-hipofizar, așa cum este dovedit de încălcarea ciclurilor estruale Proprietăți antiinflamatorii Revizuire Capacitatea glucocorticoizilor de a preveni sau suprima procesele inflamatorii poate fi apreciată nu numai după semne vizibile cu ochiul liber, cum ar fi absența unei creșteri suplimentare a temperaturii, dispariția roșeață, umflare și durere, ci și după rezultatele unui microscop examinarea țesuturilor afectate Glucocorticoizii inhibă inflamația în stadiile incipiente ale edemului, depunerii de fibrină, expansiunii capilare, migrarea leucocitelor și activitatea fagocitară În plus, ele reduc severitatea manifestărilor tardive ale inflamației, cum ar fi proliferarea capilară, proliferarea fibroblastelor, depunerea de colagen și, chiar mai târziu, cicatrizarea (Gilman și colab , ; Aron și colab , ) Glucocorticoizii suprimă răspunsul inflamator, indiferent de factorii care îl induc, fie că este vorba de radiații, stres mecanic sau chimic, infecție sau un proces mediat imun Terapia bolilor inflamatorii cu glucocorticoizi este paliativă, în sensul că acestea nu elimină neapărat cauza lor primară, ci reduc simptomele clinice însoțitoare Această capacitate de a suprima inflamația face ca glucocorticoizii să fie medicamente valoroase Cu toate acestea, aceleași proprietăți fac terapia cu glucocorticoizi periculoasă, deoarece pot masca manifestările clinice ale procesului bolii Inflamația, care permite clinicianului să identifice și să controleze evoluția bolii în absența administrării de corticosteroizi exogeni, poate fi complet suprimată de către acesta din urmă TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ • Ca urmare, continuarea bolii și creșterea în continuare a severității acesteia trec neobservate Ca și în cazul oricărei alte terapii, beneficiile tratamentului cu glucocorticoizi trebuie cântărite în raport cu riscul potențial al utilizării lor în orice situație dată Iepurii, șobolanii, șoarecii și oamenii sunt mai sensibili la efectele antiinflamatorii și/sau imunosupresoare ale glucocorticoizilor decât câinii și pisicile Prin urmare, rezultatele studiilor efectuate pe primele patru specii in vitro și chiar pe animale sănătoase nu pot fi extrapolate la câini și pisici cu boală dezvoltată spontan (Papich și Davis, ) Cu toate acestea, au fost stabilite mai multe efecte ale glucocorticoizilor care sunt comune tuturor speciilor de animale Acestea includ, în special, o scădere a migrării neutrofilelor polimorfonucleare către locurile de inflamație și suprimarea activării limfocitelor Glucocorticoizii reduc permeabilitatea vasculară și rata de formare a prostaglandinelor, prostaciclinelor, tromboxanilor și leucotrienelor (Papich și Davis, ) Neutrofile Efect asupra membranelor O manifestare clasică a acțiunii antiinflamatorii a glucocorticoizilor este o scădere a aportului de PMN către țesuturile afectate La scurt timp după administrarea unei doze farmacologice de glucocorticoid, neutrofilia se dezvoltă atât datorită eliberării crescute a celulelor mature din rezervorul corespunzător din măduva osoasă, cât și datorită creșterii timpului de înjumătățire biologic al PMN (MacDonald, ) În plus, producția de celule din vasele de sânge scade în timpul diapedezei Deoarece maturarea neutrofilelor este finalizată în doar câteva ore, inhibarea ieșirii lor din vase este însoțită de dezvoltarea rapidă a neutrofiliei Se presupune că mecanismul acestei inhibiții este o modificare a configurației suprafeței celulare, care împiedică localizarea neutrofilelor în apropierea pereților vasculari și atașarea la acestea Aparent, adevăratul efect antiinflamator al glucocorticoizilor este stabilizarea membranelor lizozomale (Cupps, Fauci, ; Meuleman, Katz, ; Papich, Davis, ) Fagocitoză Glucocorticoizii inhibă activitatea fagocitară a neutrofilelor și capacitatea acestora de a distruge bacteriile Efectul inhibitor al hormonilor glucocorticoizi asupra activității bactericide se realizează prin suprimarea metabolismului oxidativ, o scădere a fuziunii granulelor neutrofile cu lizozomi și, de asemenea, printr-o modificare a pH-ului lizozomilor fagocitelor Indiferent de mecanismul de acțiune, glucocorticoizii cresc susceptibilitatea la infecții deoarece interferează cu capacitatea organismului de a ucide bacteriile (Papich și Davis, ) Limfocite Populația de limfocite este formată din bazine circulante și necirculante Celulele din bazinul circulant se deplasează liber între spațiile intravasculare și extravasculare (ganglioni limfatici, splină, măduvă osoasă și ductul toracic) După introducerea glucocorticoizilor, limfocitele acestui bazin sunt redistribuite, care trec în spațiul extravascular Glucocorticoizii afectează distribuția limfocitelor T într-o măsură mai mare decât a limfocitelor B (celulele T reprezintă aproximativ % din totalul circulant) Diferența de sensibilitate a diferitelor tipuri de limfocite la glucocorticoizi nu poate fi încă explicată, totuși, aceasta se poate datora capacității celulelor B de a metaboliza mai intens acești steroizi în comparație cu limfocitele T (Cupps, Fauci, ; Kehrl, Fauci, ; Papich, Davis, ) În plus, celulele helper, sau inductorii, (CD ) sunt mai sensibile la acțiunea glucocorticoizilor decât celulele supresoare citotoxice (CD ) Steroizii inhibă, de asemenea, producția de interleukină- , ceea ce duce la inhibarea proliferării și a activității citotoxice a limfocitelor și, de asemenea, inhibă funcția factorilor de creștere a limfocitelor B (BCGF), suprimând proliferarea acestor celule (MacDonald, MacDonald, ) O scădere a numărului de limfocite circulante și a capacității lor de proliferare sub influența glucocorticoizilor împiedică participarea acestor celule la reacții imunologice și/sau inflamatorii În plus, s-a demonstrat că glucocorticoizii reduc sensibilitatea limfocitelor la acțiunea mitogenilor, inhibă biosinteza limfokinelor și transformarea limfocitelor și reduc capacitatea acestora din urmă de a recunoaște antigenele (Cupp și Fauci, ; Meuleman și Katz, ; Papich și Davis, ) Efectul direct al glucocorticoizilor asupra limfocitelor B este slab, dar își schimbă indirect funcția prin afectarea celulelor accesorii Exprimarea completă a funcției limfocitelor necesită o combinație complexă de interacțiuni între celulele T, macrofage, antigeni și celulele mediatoare (Nossal, ) Dozele terapeutice uzuale de glucocorticoizi nu interferează cu dezvoltarea și manifestarea reacțiilor imunologice normale la animale ca răspuns la vaccinare sau antigene din alte surse (Meuleman, Katz, ), dar pe măsură ce dozele de corticosteroizi cresc, concentrațiile de imunoglobuline IgG, IgA și, într-o măsură mai mică, scăderea IgM Biosinteza IgE nu se modifică Studiile pe oameni au arătat că administrarea zilnică repetată de corticosteroizi cu acțiune prelungită, cum ar fi dexametazona, inhibă producția de anticorpi Acest efect nu este observat în cazul dozelor antiinflamatoare de corticosteroizi cu acțiune intermediară, cum ar fi prednisolonul, în zilele alternative • TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ (Papich și Davis, ) Glucocorticoizii induc eozinopenia, care, după toate probabilitățile, este o consecință a unei modificări a distribuției eozinofilelor între țesuturile individuale Efectele litice și toxice ale eozinofilelor nu au fost încă dovedite (MacDonald, ) macrofage Celulele mononucleare îndeplinesc mai multe funcții vitale În primul rând, sunt celule accesorii care prezintă antigene în procesul de inducere a răspunsurilor imune umorale și mediate celular În al doilea rând, ele funcționează ca fagocite "profesionale" care distrug agenții patogeni ai infecțiilor bacteriene, virale și fungice Împreună cu anticorpii, macrofagele pot ucide celulele tumorale În cele din urmă, ele curăță corpul de celulele îmbătrânite, în primul rând eritrocite, și sunt, de asemenea, implicate în remodelarea țesutului osos, vindecarea rănilor și schimbul de compuși activi de suprafață (surfactanți) în plămâni (MacDonald, ) Monocitele și macrofagele (limfocitele accesorii) par a fi mai sensibile la acțiunea glucocorticoizilor decât neutrofilele La doze terapeutice, corticosteroizii reduc fagocitoza și activitatea bactericidă, precum și perturbă capacitatea macrofagelor și monocitelor de a efectua transformarea antigenului, care este necesară pentru prezentarea antigenului la celulele B și inhibă biosinteza mediatorilor celulari, cum ar fi interleukina (IL- ) Corticosteroizii nu numai că inhibă formarea limfokinelor, dar reduc și sensibilitatea diferitelor tipuri de celule la acestea (Cupps și Fauci, ; Dinarello și Mier, ; Papich și Davis, ) Glucocorticoizii suprimă producția de factor de necroză tumorală (TNF) și afectează astfel cursul unei game largi de procese inflamatorii Unul dintre principalele efecte antiinflamatorii ale glucocorticoizilor este reducerea acumulării de fagocite mononucleare în focarele de inflamație Acest lucru poate apărea din cauza scăderii factorilor chemotactici de către alte celule, inclusiv limfocitele T, din jurul populației de celule mononucleare Este posibil ca un anumit rol în acest proces să aparțină efectului inhibitor al steroizilor asupra activității enzimatice Există, de asemenea, rapoarte de suprimare a activității citokinelor, în special, IL- , interferon-y (IFN-y) și TNF/cachectină (Cohn, ; Scott și colab , ) Bazofile și mastocite Glucocorticoizii reduc numărul de bazofile circulante, cel mai probabil prin suprimarea formării acestora În același timp, reduc numărul de mastocite din mucoasele, în timp ce subtipul de mastocite prezent în țesutul conjunctiv este mai puțin sensibil la acțiunea glucocorticoizilor Scăderea numărului de mastocite este cel mai probabil rezultatul inhibării activității IL- sau a factorului de creștere specific al catargului celule Nu este exclus un efect direct al glucocorticoizilor asupra mastocitelor Mobilitatea bazofilelor sub influența steroizilor este redusă semnificativ Unii cercetători au sugerat că steroizii inhibă direct formarea și secreția de mediatori inflamatori în mastocite sau că acest lucru se poate datora pur și simplu unei scăderi a numărului de mastocite Inhibarea răspunsului la antigene cu glucocorticoizii topici poate fi realizată și prin reducerea numărului de mastocite sau a disponibilității antigenelor în țesuturile care conțin mastocite (Butterfield și Gleich, ; Munck și Guyre, ) Metabolismul acidului arahidonic Deteriorarea membranelor celulare induce cascada de prostaglandine-leucotriene, care, la rândul său, duce la activarea fosfolipazei A membranare, care realizează biosinteza acidului arahidonic Din acidul arahidonic, sub influența enzimelor ciclooxigenază și lipoxigenază, se formează prostaciclina, tromboxanul și leucotrienele Se crede că efectul antiinflamator al glucocorticoizilor este mediat de proteine, a căror sinteză o induc în țesuturile țintă Această acțiune constă parțial în reducerea producției de metaboliți proinflamatori intermediari, în principal derivați ai acidului arahidonic Prostaglandinele I și E în combinație cu leucotrienele B , C , D și E sunt responsabile de răspunsul inflamator final, care este modulat de o scădere a intensității metabolismului acidului arahidonic În general, efectul antifosfolipazic al glucocorticoizilor este indus datorită implicării mediatorilor secundari în acest proces - proteine numite lipocortine Aceste proteine inhibă activitatea fosfolipazei A celulare și, astfel, reduc eliberarea acidului arahidonic și a tuturor mediatorilor reacției inflamatorii formate din acesta, adică prostaglandine, prostacicline, tromboxani și leucotriene Lipocortinele reglează, de asemenea, metabolismul intracelular al fosfolipazelor Acidul arahidonic este secretat de diferite tipuri de celule după ce a fost stimulat de neurotransmițători naturali și anumite medicamente În condiții naturale, lipocortinele sunt digerate de proteaze Ele promovează maturarea supresoarelor T și inhibă proliferarea celulelor T sub influența mitogenilor În plus, P-lipocortinele au un efect inhibitor dependent de doză asupra fazei acute a celulelor T citotoxice Ele reduc, de asemenea, citotoxicitatea dependentă de anticorpi a celulelor ucigașe naturale și protejează diferite țesuturi de liza mediată de complement (Cupps, ; Flower, ; Hirata, ) Efect asupra vaselor de sânge Efectul benefic al glucocorticoizilor atunci când sunt administrați la animale în stare de șoc, cu edem cerebral sau TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ • în alte forme de inflamație, se datorează "stabilizării integrității sistemului microvascular" Datorită acestui fenomen, dezvoltarea edemului și eliberarea celulelor din spațiul intravascular în țesuturile din jur (transudația) sunt întârziate Aceste efecte se datorează suprimării acțiunii neutrofilelor și scăderii biosintezei prostaglandinelor S-a sugerat că glucocorticoizii acționează ca antagoniști ai compușilor vasoactivi precum histamina și kininele și astfel oferă protecție împotriva efectelor toxice ale radicalilor liberi de oxigen care sunt eliberați în timpul inflamației De interes este și faptul că glucocorticoizii inhibă eliberarea activatorilor de plasminogen din macrofage, care este o componentă a cascadei de reacții care însoțesc boala inflamatorie Acesta este un efect foarte important al glucocorticoizilor, deoarece plasmina activată digeră țesuturile de susținere a pereților vasculari și crește permeabilitatea acestora (Papich și Davis, ) Concluzie Efectele imunosupresoare și antiinflamatorii ale glucocorticoizilor se datorează capacității lor de a modula interacțiunile complexe dintre celule și mediatorii funcției celulare Activitatea antiinflamatoare a glucocorticoizilor este asociată în primul rând cu efectul lor asupra leucocitelor Această acțiune este, prin însăși natura sa, de natură imunosupresivă Din acest motiv, preparatele farmacologice pe bază de glucocorticoizi sunt foarte eficiente în tratamentul bolilor și tulburărilor imune cauzate de aceștia Cu toate acestea, glucocorticoizii cresc sensibilitatea organismului la infecții SURSĂ În ciuda posibilității de extracție a corticosteroizilor naturali din țesutul suprarenal al animalelor, majoritatea acestor compuși sunt obținuți sintetic Materiile prime pentru sinteza chimică a glucocorticoizilor sunt fie acidul colic, care este obținut din țesuturile bovinelor, fie compușii steroizi din grupa sapogeninei, în primul rând diosgenina Acesta din urmă este prezent la plantele aparținând familiilor Crin și Dioscorea (Meyers și colab , ) Modificarea ulterioară a atomilor de carbon în pozițiile , , , , și a altora din molecula de steroizi face posibilă obținerea unui număr mare de preparate farmaceutice comerciale cu proprietăți specifice Structura chimică a fiecărui steroid sintetic determină activitatea sa biologică și durata de acțiune (vezi Fig - ) Efectul terapeutic al preparatelor de glucocorticoizi sintetici depinde în mare măsură și de metoda de administrare a acestora și de natura purtătorilor farmacologici care alcătuiesc compoziția lor DURATA ACȚIUNII Durata de acțiune a medicamentelor este de obicei estimată pe baza timpului de înjumătățire plasmatică a acestora, adică timpul în care concentrația medicamentului administrat scade cu % Această abordare implică faptul că toți indivizii au aceeași capacitate de a elimina medicamentul din organism Cu toate acestea, există toate motivele să credem că diferențele individuale în această abilitate, în special la câini și pisici, sunt foarte semnificative În plus, în cazul glucocorticoizilor, ar trebui să se facă distincția între timpul de înjumătățire plasmatică a acestora și un indicator și mai important - durata "timpului de înjumătățire biologic", ceea ce înseamnă durata acțiunii acestui medicament Deoarece în majoritatea cazurilor acțiunea glucocorticoizilor se realizează prin inducerea sintezei proteinelor, activitatea lor biologică este cel mai bine corelată cu durata timpului de înjumătățire biologic al proteinei sau proteinelor specifice inductibile Este perioada de înjumătățire biologică care trebuie luată în considerare atunci când se prescrie unul sau altul regim de terapie cu glucocorticoizi (vezi Tabelul - ) Se crede că timpul de înjumătățire biologic al cortizonului și hidrocortizonului este mai mic de ore, în timp ce cel al prednisonului, metilprednisonului și triamcinolonului este de - ore Parametazona, flumetazona, betametazona și dexametazona au un timp de înjumătățire biologic de peste de ore Durata acțiunii biologice a medicamentelor glucocorticoide individuale depinde de calea de administrare, de starea clinică a pacientului și de mulți alți factori (Behrend, Kemppainen, ) ASPIRAŢIE Factori modificatori Procesul de absorbție a unui anumit medicament afectează intensitatea și durata acțiunii sale biologice Prin urmare, pentru a obține efectul terapeutic dorit, variați doza de medicament sau intervalul dintre introducerea dozelor succesive (Gilman și colab , ) Activitatea unui anumit medicament depinde de capacitatea sa de a se lega de receptor și de durata de acțiune a complexului rezultat în țesutul țintă Receptorii răspund în mod similar la diverși glucocorticoizi; diferența de activitate între, de exemplu, prednisolon și dexametazonă constă în faptul că se obține un efect terapeutic egal la doze mai mici de dexametazonă Alți factori care afectează absorbția medicamentelor includ solubilitatea lor, gradul de diluție, concentrația, natura transferului din fluxul sanguin la locul de absorbție TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ TABELUL - CATEVA CARACTERISTICI ALE METODELOR COMUNE DE ADMINISTRARE A MEDICAMENTELOR Cale de administrare Model de absorbţie Indicaţii speciale Restricţii şi precauţii Intravenos Absorbția nu este un factor limitator Efect aproape imediat Indicat în situații de urgență Permite titrarea dozei Potrivit pentru administrarea de volume mari și compuși iritanți (dacă sunt diluați) Risc crescut de reacții adverse nedorite Administrarea lentă a soluției este în general necesară Nu este adecvată pentru administrare de solutii uleioase si substante insolubile Subcutanat Absorbție rapidă a medicamentelor din soluții apoase Absorbție lentă, continuă a medicamentelor depuse Adecvat pentru administrarea suspensiilor unor compuși insolubili și pentru implantarea de granule solide Nu este adecvat pentru administrarea de volume mari Durerea și necroza pot apărea la administrarea de compuși iritanti Intramuscular Absorbție rapidă a medicamentelor din soluții apoase Absorbție lentă și continuă a medicamentelor depuse Potrivit pentru administrarea de volume moderate, medicamente cu purtători uleios și unii compuși iritanți Incompatibil cu terapia anticoagulantă concomitentă Poate interfera cu interpretarea unor teste de diagnostic (de exemplu, creatin fosfokinaza) Absorbția orală depinde de mulți factori (vezi text) Calea cea mai convenabilă și economică; în general, mai sigur decât alte căi de administrare Necesită forme speciale de contact cu pacientul Absorbția neuniformă și incompletă a medicamentelor slab solubile, absorbite lent sau instabile niya, caracteristicile suprafeței absorbante și metoda de administrare Medicamentele administrate în soluții apoase sunt absorbite mai repede decât cele administrate în soluții și suspensii uleioase, sau în formă solidă Atunci când sunt administrate în concentrații mari, medicamentele sunt absorbite mai repede decât din soluțiile diluate Scăderea fluxului sanguin indus de vasoconstrictori, șoc sau alți factori patogeni poate duce la întârzierea absorbției, în special din locurile de injectare subcutanată Absorbția este mai rapidă de pe suprafețe mari, cum ar fi epiteliul alveolar pulmonar sau mucoasa intestinală, decât atunci când medicamentele sunt administrate în locuri de țesut izolate, cum ar fi intramuscular (Gilman și colab , ) Metode de administrare Fiecare cale de administrare a medicamentului are propriile sale avantaje și dezavantaje Caracteristicile comparative ale unui număr de metode principale de administrare utilizate pentru a obține efectul sistemic al medicamentelor sunt prezentate în tabel - Preparate pentru administrare orală Administrarea orală este cea mai comună cale de administrare a medicamentului În același timp, este cea mai sigură, mai convenabilă și mai economică modalitate Principalele sale dezavantaje sunt crescute probabilitatea mare de vărsături din cauza iritației membranelor mucoase ale tractului gastrointestinal, distrugerea unor medicamente sub influența sucului gastric acid, natura neregulată a absorbției din cauza prezenței alimentelor și a altor medicamente în stomac, precum și ca necesitatea unor forme speciale de contact intre medic veterinar si animal si proprietarul acestuia În plus, medicamentele administrate oral sunt expuse la enzimele secretate de membranele mucoase ale tractului gastrointestinal, flora bacteriană intestinală sau ficatul înainte de a ajunge în sânge Preparate pentru injecții Injecțiile cu medicamente au o serie de avantaje evidente față de administrarea lor orală În unele cazuri, administrarea parenterală este absolut necesară pentru a asigura absorbția medicamentului în formă activă Absorbția unui medicament injectat este de obicei mai rapidă și mai previzibilă decât după administrarea orală Acest lucru vă permite să selectați mai precis o doză eficientă din punct de vedere terapeutic Este terapia parenterală care este adesea necesară în situații de urgență Cu toate acestea, preparatele injectabile au o serie de dezavantaje În primul rând, pentru a evita infecția, injecțiile trebuie făcute în condiții aseptice Injectarea accidentală intravasculară a medicamentului este posibilă atunci când nu este necesară Cauza injectii TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ • ameliorează durerea și, în plus, necesită costuri crescute (Gilman et al, ) Preparate pentru uz local Glucocorticoizii pentru aplicare locală sunt utilizați în practica dermatologică sub formă de o mare varietate de forme de dozare și conțin diferiți compuși steroizi biologic activi Terapia topică permite utilizarea glucocorticoizilor puternici în concentrații mari direct la locul leziunii, cu efect sistemic minim Este important, totuși, să ne amintim că, după aplicarea locală a glucocorticoizilor, are loc absorbția sistemică a acestora, care poate fi însoțită de consecințe nedorite Absorbția unor astfel de medicamente este sporită în special de inflamație, impunerea de pansamente ocluzive sau cleme pe zonele afectate ale pielii Alți factori care influențează eficacitatea steroizilor topici includ concentrația de glucocorticoizi, natura componentei aditive care alcătuiește medicamentul, locul anatomic al aplicării acestuia, zona suprafeței tratate și frecvența aplicării (Behrend, Kemppainen) , ) Esterii acetonidei și valeratului se leagă în pielea afectată și sporesc acțiunea glucocorticoizilor Medicamentele fluorurate foarte active, cum ar fi betametazona, dexametazona, triamcinolona și fluocinolona (flucinar) trebuie utilizate numai pentru tratament pe termen scurt, deoarece au o activitate biologică foarte mare Pentru terapia cronică se folosesc steroizi cu acțiune scurtă Steroizii topici sunt disponibili într-o mare varietate de forme de dozare, inclusiv creme, unguente, loțiuni, spume, geluri, soluții, șampoane și clătiri Datorită activității lor antiinflamatorii, acestea sunt adesea incluse în compoziția agenților antibacterieni destinați tratamentului bolilor organelor de vedere și auz MEDICAMENTE GLUCOCORTICOIDE Relația dintre structură și activitate O caracteristică structurală importantă a glucocorticoizilor, care determină activitatea lor biologică, este prezența unei grupări hidroxil la SP, a cetonelor la C și C și a unei duble legături între al patrulea și al cincilea atom de carbon (vezi Fig - și -) ) Adăugarea unei alte duble legături între primul și al doilea atom de carbon, introducerea unei grupări metil în pozițiile C sau C sau a fluorului în C duce la creșterea timpului de înjumătățire biologic al glucocorticoizilor, la o scădere a activității mineralocorticoide a acestora și la o creștere semnificativă a acțiunii antiinflamatorii Glucocorticoizii sunt printre cele mai răspândite (până la abuz?) medicamente utilizate în practica veterinară Acțiunea lor, indicațiile de utilizare, efectele secundare și toxicitatea sunt bine studiate Cu toate acestea, rămâne multă confuzie în ceea ce privește proprietățile și farmacocinetica medicamentelor individuale din această clasă disponibile medicilor veterinari practicieni Corticosteroizii nu au activitate biologică dacă moleculei lor nu au grupul funcțional necesar De exemplu, cortizonul și prednisonul utilizat în mod obișnuit conțin o grupă cetonă în SI, care este necesară pentru manifestarea activității antiinflamatorii a steroidului În ficat, ambii steroizi sunt reduși la forme active care conțin o grupare hidroxil în această poziție (adică la hidroxicortizon și, respectiv, prednisolon) Prin urmare, câinilor cu sau suspectată hepatopatie li se administrează mai degrabă prednisolon decât prednison Pentru manifestarea acțiunii biologice a steroizilor care au o grupare -hidroxil, nu este necesară o transformare metabolică preliminară Acești compuși includ dexametazona (vezi Figura - ) Conversia altor glucocorticoizi în forma activă este foarte rapidă, iar -cetosteroizii sunt eficienți atunci când sunt utilizați sistematic Preparatele cu steroizi care necesită activare metabolică prealabilă în ficat nu sunt potrivite pentru utilizare locală sau locală Preparate pentru administrare orală Terapia orală este preferată pentru majoritatea bolilor sistemice Tabletele sunt cea mai comună formă de dozare orală Preparatele comprimate sunt absorbite rapid deja în cavitatea bucală, iar timpul lor de înjumătățire plasmatică este relativ scurt După cum sa menționat mai devreme, durata acțiunii biologice a glucocorticoizilor (măsurată prin suprimarea funcției hipotalamusului și/sau hipofizarului), spre deosebire de multe alte medicamente, nu se corelează direct cu timpul de înjumătățire plasmatică a acestora; de obicei continuă pentru ceva timp după o scădere marcată a concentrației medicamentului în sânge Glucocorticoizii acționează prin îmbunătățirea transcripției ARN-ului mesager și ribozomal în diferite celule, astfel încât au o varietate de efecte și au durate diferite de acțiune În funcție de durata efectului biologic, glucocorticoizii sunt împărțiți în preparate cu acțiune scurtă, intermediară și pe termen lung Durata activității glucocorticoidului depinde parțial de calea de administrare Injectarea intravenoasă de compuși steroizi • TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ succinat de sodiu fosfat de sodiu Acetat Acetonida Orez - Esterii glucocorticoizilor Structura esterilor de glucocorticoizi formați prin legarea la atomul de carbon din poziția de obicei însoțită de un debut deosebit de rapid al acțiunii terapeutice cu un timp de înjumătățire minim al compusului Dimpotrivă, după administrarea orală, efectul terapeutic se dezvoltă lent, dar durează mult mai mult datorită timpului de înjumătățire mai mare al medicamentului Durata de acțiune depinde, de asemenea, de natura absorbției unui anumit medicament Deci, de exemplu, în suspensiile destinate injectării, este foarte semnificativ datorită ratei scăzute de absorbție a acestora Preparate pentru administrare parenterală Trei tipuri de preparate de glucocorticoizi parenterali sunt cel mai frecvent utilizate în medicina veterinară: soluții apoase de esteri de steroizi solubili, soluții de alcooli steroizi liberi și suspensii de esteri de steroizi insolubili Soluții apoase de esteri de steroizi solubili Aceste soluții sunt destinate injectării intravenoase sau intramusculare Ingredientele lor active sunt absorbite rapid din locurile de injectare intramusculară (Tabelul - ) Cei mai des utilizați esterii sunt fosfatul de sodiu sau succinatul de sodiu (Fig - ) Aceste formulări solubile în apă, cu acțiune rapidă, sunt tratamentul de alegere pentru stările de boală acute care necesită doze mari de medicamente agenți, de exemplu, în șoc endotoxic, edem cerebral sau leziuni traumatice ale sistemului nervos central Glucocorticoizii de acest tip se caracterizează printr-un debut rapid de acțiune (în câteva minute după administrare), care durează apoi de la la de ore În practica veterinară, cel mai frecvent sunt utilizate dexametazona fosfat de sodiu (soluție sterilă la o concentrație de mg/ml) și succinatul de prednisolon sodic (SoluDeltaCortef; The Upjohn Co , SUA) Soluții de alcooli steroizi liberi Soluțiile de alcooli steroizi liberi sunt foarte rar utilizate în practica veterinară Alcoolii steroidieni liberi relativ slab solubili sunt disponibili sub formă de soluții diluate sterile Solventul folosit este polietilen glicol % Aceste fonduri sunt destinate injecțiilor intramusculare și intravenoase Ele sunt absorbite rapid la locurile de injectare intramusculară (în câteva minute de la injectare), dar ceva mai lent decât esterii solubili Efectul lor durează de la la de ore Deși aceste medicamente sunt prescrise și pentru injectare intravenoasă, doze prea mari ale acestora pot afecta negativ funcția sistemului nervos central datorită prezenței unei cantități mari de polietilen glicol în ele Datorită riscului crescut de efecte secundare ale alcoolilor steroidieni liberi, dacă este necesar, tratamentul tulburărilor acute cu doze mari TABELUL - DURATA TOTALĂ DE ACȚIUNE A DIFERIȚILOR ESTERI STEROIZI INTRAMUSCULARI INTRODUși Ester de steroizi Timp de absorbție după administrarea intramusculară Durata de acțiune Principiu activ cel mai frecvent utilizat Sucinat de sodiu Fosfat de sodiu Acetat Diacetat Acetonid Pivalat Câteva minute până la câteva ore Câteva zile până la câteva săptămâni Câteva săptămâni Câteva ore Câteva zile până la câteva săptămâni Câteva săptămâni Dexametazonă, betametazonă, hidrocortizon, metilprednisolon, prednisolon, prednisolon, prednisolon, predlonon, trinisolon, prednisolon, prednisolon, prednisolon, prednisolon, prednisolon, prednisolon, prednisolon, prednisolon, etil-precinodonon, prednisolon, prednisolona , triamcinolonă TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ TABELUL - MEDICAMENTE UTILIZATE PE LARGE CARE CONTIN GLUCOCORTICOIZI Glucocorticoizi Medicamente sistemice Medicamente topice Betametazonă Betazonă * Gentocin Durafilm *, Gentocin Topical * sau Gentocin Otic * Otomax * Topagen * Dexametazonă Azium * Veren + Trezaderm ++ Flumetazonă Flucort # Anaprim # Fluocinolonă Sinalar #, Sinalar otic #, Neo-sinalar # Hidrocortizon Cortef / II ||, Cortisut ~ Isoflupredone Hydrocorton ++ / IIII Cortispray ** Forte-topic / Epi-otic NS ~ Neobacimix-N * Neo-predef / Metilprednisolon Medrol / Solu-Medrol / IIII Depo-Medrol / Prednison/prednisolon Deltazona / | || Clorazon ++++ Meticorten * Preloy ++++ IIII Solu-delta-cortef / Liquiclor cu cerumen ++++ Triamcinolone Vetalog ## Panolog ## Vetalog ## De la -Behrend EW, Kemppainen RJ * Fabricat de Schering + fabricat de Bio-Ceutic ++ fabricat de Merck AgVet (produs veterinar) sau Merck (pentru uz medical) # produs de Syntex / produs de Upjohn ~ fabricat de Allerderm, ** produs de DVM @ produs de Muro ++++ produs de EVSco ## produs de Solvay IIII Aprobat numai pentru uz medical în loc de glucocorticoizi se folosesc soluții de esteri de steroizi foarte solubili Cei mai populari alcooli steroizi sunt dexametazona (fabricata de Azium, Schering Corp , SUA) si medicamente similare produse de diverse companii farmaceutice in doze de mg/ml, precum si flumetazona, ambalata la , mg/ml, fabricata de Flucort Dimond Laboratories, SUA (Tabelele - ) Suspensii de esteri de steroizi insolubili Preparatele în suspensie sunt indicate în principal pentru administrare direct în țesuturile lezate sau intraarticular pentru a obține un efect terapeutic pe termen lung Din păcate, astfel de injecții cu glucocorticoizi cu acțiune lungă sunt adesea încercate să fie utilizate pentru efecte sistemice În acest sens, ele se numără printre medicamentele veterinare care sunt cel mai adesea prescrise în mod nerezonabil și regulile pentru utilizarea cărora sunt încălcate în mod constant Absorbția acestor medicamente este limitată de solubilitatea ingredientelor lor active în fluidele tisulare la locurile de injectare Cu alte cuvinte, factorul de limitare care determină intensitatea absorbției unei suspensii de esteri steroizi insolubili, este viteza de dizolvare a particulelor solide ale acestora De regulă, aceste particule sunt absorbite foarte lent de țesuturi la locurile de introducere Glucocorticoizii, care fac parte din preparatele în suspensie, au un timp de înjumătățire relativ scurt, dar absorbția lor lentă datorită prezenței componentelor aditive în compoziție asigură un efect terapeutic de lungă durată chiar și la doze mici Agenții descriși nu pot fi administrați intravenos și nu dau efectul terapeutic dorit în condiții clinice, a căror corectare necesită o acțiune rapidă a medicamentului și concentrația sa ridicată în plasma sanguină (de exemplu, în șoc) Acetații, diacetații, acetonidele și pivalații sunt cel mai frecvent utilizați ca preparate de esteri în suspensie Suspensiile de esteri steroizi necesită manipulare și depozitare atentă La temperaturi prea ridicate sau scăzute, în ele se formează cristale mari, iar proporția de particule mici scade, ceea ce duce la scăderea suprafeței totale a particulelor în suspensie și le încetinește • TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ dizolvare În plus, cristalele mari provoacă iritații în timpul administrării intraarticulare a suspensiilor Cei mai des utilizați esteri de steroizi injectabili includ suspensie de acetat de metilprednisolon, disponibilă comercial la mg/mL și mg/mL (Depo-Medrol, The Upjohn Co , SUA); suspensie de acetat de c-fluorprednisolon, ambalată la mg/ml (limită X, fabricată de The Upjohn Co , SUA); suspensie de acetonidă de triamcinolonă la mg/ml (fabricată de ER Squibb & Sons, SUA) și suspensie de diacetat de triamcinolonă în doze de mg/ml fabricată de Lederle Laboratoriesm Wayne, SUA (vezi Tabelul - ) Indicația pentru numirea acestor medicamente, de regulă, este necesitatea de a introduce glucocorticoizi direct în țesuturile sau articulațiile afectate; în alte scopuri sunt rareori utilizate (vezi Tabelul - ) Folosirea acestor remedii pentru tulburări precum pruritul la câini și pisici este neînțeleaptă, cu excepția cazului pisicilor prea neliniştite sau care trăiesc constant în aer liber, pe care proprietarii le văd doar ocazional Un efect antiinflamator similar poate fi obținut cu preparatele de glucocorticoizi cu acțiune mai scurtă pentru administrare orală Utilizarea acestuia din urmă vă permite să modificați dozele după cum este necesar, reducându-le treptat până la întreruperea terapiei, precum și pentru a minimiza suprimarea funcției normale a sistemului hipofizo-suprarenal și pentru a evita necesitatea injecțiilor repetate și a negativului asociat efecte secundare Medicamente combinate Controversa privind utilizarea produselor combinate cu doză fixă care conțin unul sau mai mulți agenți antibacterieni în combinație cu un steroid se datorează a trei motive: ( ) diferența de doze (administrarea dozei recomandate dintr-un singur component poate duce la o subdozare sau supradozaj) a altor componente ale produsului combinat); ( ) durata variabilă a acțiunii efective și a activității toxice a componentelor amestecului și ( ) lipsa datelor documentate care să confirme eficacitatea terapeutică a produselor combinate cu doză fixă În ciuda acestor controverse, produsele farmaceutice combinate sunt utilizate pe scară largă în medicina veterinară pentru animale mici (Ford, ) Cu toate acestea, nu recomandăm utilizarea acestui tip de medicamente Steroizi noi Suprimarea totală a funcției sistemului hipotalamo-hipofizar și multe alte efecte care induc administrarea de steroizi a stimulat încercările de a obține forme de dozare mai "sigure" pe baza acestor compuși Budesonida a fost folosită pentru a trata astmul la oameni de mulți ani Această formulă inhalabilă a fost modificată pentru utilizare la câini și pisici Unul dintre avantajele budesonidei este degradarea sa aproape completă în timpul primei treceri prin sistemul portal al ficatului La om, s-a demonstrat că efectele sistemice ale budesonidei reprezintă doar % din efectele unei doze echipotențiale de prednisolon Budesonida a fost utilizată cu oarecare succes pentru tratamentul bolilor inflamatorii intestinale la câini și pisici, cu toate acestea, doza optimă nu a fost stabilită În plus, animalele care primesc acest medicament uneori dezvoltă "hepatopatie steroidică" în ciuda unui număr limitat de efecte secundare Nu trebuie uitat că "hepatopatia steroidiană" apare doar la câini și nu a fost niciodată raportată la pisici sau la om Hepatopatia cu steroizi nu duce la insuficiență hepatică și nu provoacă alte simptome clinice; se manifestă doar ca o creștere a dimensiunii acestui organ, însoțită de modificări histologice tipice în țesutul său Doza empirică recomandată de budesonid pentru administrare la câini și pisici este de și respectiv mg de două ori pe zi, cu toate acestea, nu există date farmacocinetice care să susțină această recomandare În Europa, a fost dezvoltată o formulă acoperită de budesonidă pentru tratamentul bolii inflamatorii intestinale la om (boala Crohn) Învelișul previne distrugerea ingredientului activ înainte de a pătrunde în intestinul subțire distal Adecvarea utilizării acestui medicament într-o boală similară la animale este îndoielnică, deoarece este adesea mai difuză decât la om (Hali, ) INDICAȚII PENTRU TERAPIE Boli non-suprarenale Tabelul - oferă o listă neexhaustivă a bolilor la câini și pisici pentru care glucocorticoizii oferă un efect terapeutic bun Această listă se bazează pe o listă modificată de boli non-suprarenale umane similare, bazată pe presupunerea că glucocorticoizii sunt potriviți pentru tratamentul stărilor clinice similare la diferite specii (Goldfein, ; Behrend și Kemppainen, ) Obiectivele terapiei cu glucocorticoizi În toate cazurile, medicul veterinar ar trebui să încerce să controleze boala cu cel mai puțin eficient TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ TABELUL - LISTA INCOMPLETĂ A INDICAȚIILOR TERAPEUTICE PENTRU UTILIZAREA GLUCOCORTICOIZLOR ÎN BOLI NE-GRUPRENALE Boli alergice Angioedem Astm Dermatită de contact sau parazită Reacția la medicamente Artrita, bursita, tendosinovita Modificări patologice ale colagenului vascular (musculo-scheletice) Lupus eritematos sistemic Polimiozită Artrita reumatoida Poliartrita idiopatică Tulburări hematologice/boli imunitare Anemia hemolitică autoimună leucemie Trombocitopenie idiopatică mielom multiplu Glomerulonefrita Bolile oculare Uveita acuta conjunctivită alergică Coroidita Nevrita retrobulbară Boli gastrointestinale boala inflamatorie intestinala enterita regionala Colită ulcerativă hepatită cronică Expansiunea vaselor limfatice Gingivita și stomatita felină hipercalcemie Limfosarcom mielom multiplu Multisistem Insolație Şoc Tumori Tumori ale sistemului nervos central insulinom Tumora mastocitară Leucemie, limfosarcom, mielom multiplu Tulburări neurologice Traumă acută edem cerebral Meningoencefalita granulomatoasa Boala discului intervertebral Tulburări ale aparatului vestibular Boli pulmonare Pneumonie de aspirație Astm bronsic Bronșită cronică/alergică Susceptibilitate la dirofilarioză Granulom eozinofil Tulburare de inhalare Infiltrarea plămânilor cu eozinofile Tulburări renale Unele sindroame nefrotice Unele nefropatii cu pierderi de proteine Boli de piele Dermatita atopica Micoză fungică Pemfigus și alte tulburări ale sistemului imunitar Dermatita seboreica Leziune cutanată purulent-traumatică Complex eozinofil-granulomatos al felinelor Boli infecțioase Septicemia Gram-negativă Inflamație severă doze de medicamente orale cu o durată scurtă de acțiune Când este posibil, administrați-le o dată la două zile, mai degrabă decât zilnic (Spencer și colab , ) Nu există dovezi convingătoare că ora din zi este critică pentru administrarea medicamentului (Kemppainen și colab , și ) Când se prescriu glucocorticoizi pentru a elimina simptomele clinice, nu trebuie să uităm de necesitatea unui tratament specific simultan al bolii care a provocat-o (de exemplu, alergia la purici) inflamație și alergii În practica veterinară, trebuie să se ocupe de o mare varietate de alergii și tulburări inflamatorii ușoare În ciuda mai multor abordări generale ale tratamentului acestor afecțiuni, caracteristicile lor specifice trebuie întotdeauna luate în considerare În cele mai multe cazuri, se administrează prednison sau prednisolon , mg/kg po la fiecare ore pentru a obține un efect antiinflamator la animalele mici (Ferguson și Hoenig, ) Pisicile sunt mai puțin sensibile la acțiunea glucocorticoizilor decât câinii, prin urmare, în condiții similare, acestea sunt prescrise de două ori mai mult decât doza De obicei, animalele ambelor specii răspund rapid la terapia cu glucocorticoizi și nu durează mai mult de - zile pentru manifestarea completă a efectului clinic al unuia sau altuia medicament (Behrend și Kemppainen, ) • TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ tulburări ale sistemului imunitar Următoarele tulburări imunitare (autoimune?) sunt cele mai frecvente la câini și pisici: boli articulare, glomerulopatie, anemie hemolitică, trombocitopenie, lupus eritematos sistemic, boli dermatologice și alte boli Dozele de glucocorticoizi recomandate pentru tratamentul acestora variază de la , la , mg/kg pentru administrarea zilnică în porții fracționate; medicamentele se administrează oral de două sau trei ori pe zi Unii medici veterinari obțin rezultate deosebit de bune prin administrarea de dexametazonă în același mod la doze de , până la , mg/kg Glucocorticoizii orali sunt cea mai bună terapie pentru majoritatea câinilor și pisicilor datorită ușurinței lor de utilizare și reacțiilor adverse gastrointestinale minime Introducerea glucocorticoizilor în doza inițială este continuată până când apar semne de îmbunătățire clinică, care se observă de obicei la câteva zile după începerea terapiei Potrivit unor autori, pentru a obține un efect imunosupresor, este necesară administrarea de glucocorticoizi timp de - de zile (Behrend, Kemppainen, ) După normalizarea stării clinice a animalelor, doza de glucocorticoizi este redusă treptat până la întreruperea completă a terapiei Numărul de scheme de reducere a dozei de steroizi este aproape la fel de mare ca și numărul de medici veterinari care tratează aceste boli Conform unuia dintre protocoalele utilizate în clinica noastră, doza inițială de medicament este redusă la jumătate în decurs de săptămâni, menținând în același timp un regim de două zile de administrare Apoi, la fiecare două săptămâni, doza este redusă în mod constant cu încă %, apoi se trece la un regim de administrare unică, apoi se administrează o jumătate de doză unică zilnic, iar apoi animalul este transferat la terapie o dată la două zile și , în cele din urmă, la fiecare două zile (vezi secțiunea "Glucocorticoizi și dozele acestora În ajunul fiecărei reduceri ulterioare a dozei, animalul este examinat pentru a se asigura că este prezentă remisiunea clinică În cazul reapariției bolii, doza de medicament este crescută până la valoarea sa inițială Dacă terapia cu glucocorticoizi nu duce la o îmbunătățire semnificativă a stării animalului, se recomandă măsuri terapeutice suplimentare În acest caz, împreună cu introducerea glucocorticoizilor în conformitate cu protocolul descris mai sus, se efectuează o terapie supresoare cu medicamente mai puternice Cele mai frecvent utilizate medicamente în acest scop sunt ciclofosfamida, azatioprina și, mai recent, ciclosporina (Cook și colab , ) Neoplazie, hipercalcemie și îngrijiri paliative cronice Glucocorticoizii sunt utilizați ca "chimioterapia" pentru diferite tipuri de tumori, inclusiv Acestea includ limfosarcomul, mielomul multiplu și tumorile mastocitare Glucocorticoizii pot afecta direct aceste neoplasme La câini și pisici, acești corticosteroizi nu par a fi toxici pentru limfocitele normale, dar pot provoca limfocitoliza celulelor neoplazice (Papich și Davis ) Glucocorticoizii sunt folosiți și pentru îngrijirea paliativă cronică și pentru corectarea hipercalcemiei La doze antiinflamatorii, acestea reduc severitatea inflamației și/sau durerii care însoțesc multe forme de cancer (Behrend și Kemppainen, ) Este extrem de important de reținut că terapia cu glucocorticoizi trebuie inițiată numai după ce prezența neoplaziei a fost confirmată sau a fost stabilită cauza hipercalcemiei Aceste medicamente pot modifica caracteristicile citologice ale celulelor, cum ar fi limfocitele, și astfel pot face mai dificile testele de diagnosticare ulterioare De asemenea, trebuie avut în vedere faptul că câinii sunt mult mai rezistenți decât oamenii la efectele adverse ale hipercalcemiei (vezi capitolul ), ceea ce în multe cazuri elimină necesitatea tratamentului lor "de urgență" Şoc Abordare generală Șocul este o afecțiune acută caracterizată prin scăderea tensiunii arteriale și, în consecință, perfuzia tisulară Componentele principale ale tratamentului stărilor de șoc includ, în primul rând, fluide intravenoase pentru a restabili volumul sanguin, a normaliza tensiunea arterială și perfuzia tisulară și, în al doilea rând, pentru a afla cauza șocului pentru a elimina sau corecta tulburările primare Glucocorticoizii sunt considerați adjuvanți în tratamentul șocului hemoragic și septic, dar nu există un consens asupra oportunității utilizării lor în aceste condiții soc hemoragic Terapia cu glucocorticoizi pentru această afecțiune clinică este benefică deoarece corticosteroizii ajută la menținerea integrității sistemului microvascular și la îmbunătățirea fluxului sanguin către organele vitale În plus, glucocorticoizii stabilizează membranele celulare, crescându-le rezistența la efectele toxice ale radicalilor de oxigen, care se formează în timpul procesului ischemic (Papich, Davis ) Tratamentul obișnuit pentru șoc hemoragic este prednison sau metilprednisolon intravenos în doze de până la mg/kg sau injecții cu dexametazonă ( - mg/kg) Efectul terapiei cu glucocorticoizi în aceste condiții este sporit atunci când este administrat cât mai devreme posibil după debutul șocului TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ • Șoc septic Când câinilor și pisicilor aflate în șoc septic li se administrează glucocorticoizi în combinație cu antibiotice, îmbunătățirea microcirculației cauzată de glucocorticoizi favorizează pătrunderea antibioticelor în țesuturile afectate În plus, glucocorticoizii au un efect benefic asupra integrității sistemului microvascular și inhibă formarea metaboliților acidului arahidonic (Greisman, ; Hinshaw și colab , ) Majoritatea medicilor veterinari prescriu glucocorticoizi în aceleași doze ca cele utilizate în tratamentul șocului hemoragic Ca și în ultimul caz, începerea terapiei cât mai devreme posibil este esențială Șocul este o afecțiune acută, care pune viața în pericol Prin urmare, trebuie avut în vedere că beneficiile terapiei pe termen scurt cu glucocorticoizi pentru salvarea animalului depășesc riscul de creștere a bacteriemiei sau de a dezvolta sepsis sever în cazul administrării pe termen lung Boli ale sistemului nervos central (SNC) Mecanism de acțiune și indicații de utilizare S-a stabilit efectul benefic al glucocorticoizilor în unele boli ale sistemului nervos central Se crede că acești steroizi protejează pereții celulari de activitatea toxică a radicalilor liberi de oxigen, mențin integritatea sistemului microvascular, stabilizează legăturile intercelulare strânse în SNC, încetinesc formarea edemului și scad presiunea intracranienă datorită scăderii formarea lichidului cefalorahidian (Pappich și Davis, ) Corticosteroizii previn dezvoltarea ischemiei mediate de norepinefrină și previn peroxidarea radicalilor liberi de oxigen din mielină și membranele vasculare, glia și țesutul nervos O acțiune atât de diversă a glucocorticoizilor le permite să fie utilizate pentru a trata un număr mare de boli ale creierului și măduvei spinării "Edemul vasogenic" după traumatism este una dintre afecțiunile neurologice pentru care glucocorticoizii sunt probabil cel mai frecvent folosiți Această leziune traumatică este cel mai adesea rezultatul unei proeminențe sau colaps a discului intervertebral "Traumatismul" SNC poate fi și rezultatul unui accident, neoplasm, hemoragie sau abces În plus, corticosteroizii sunt folositori atunci când sunt administrați câinilor cu meningită aseptică (inclusiv meningoencefalită granulomatoasă), meningită purulentă sensibilă la steroizi și vasculită necrozantă a SNC (Meric și colab , ; Meric, ) Cauzele ultimelor trei boli nu au fost încă stabilite Doza Nu este surprinzător că nu există un consens în rândul neurologilor cu privire la care dintre medicamentele glucocorticoizi este considerat cel mai eficient Așa se explică existența unui număr mare de protocoale terapeutice recomandate Hidrocortizonul (în doză de mg/kg), metilprednisolonul, prednisonul și prednisolonul (în doze de până la mg/kg) și dexametazona ( , - , mg/kg) se administrează în mod obișnuit la câini și pisici sub formă de injecții intravenoase (Haskins, ) Se recomandă două până la șase injecții zilnice și, prin urmare, doza totală a unui anumit glucocorticoid variază considerabil (Braughler și Hali, ; Hali și Braughler, ; Hankes și colab , ; Hoerlein și colab , ) Câinii cu meningită aseptică răspund de obicei bine la dozele reduse de prednison după injecții zilnice de - mg/kg O reacție pozitivă se dezvoltă extrem de rapid, iar starea animalului se îmbunătățește uneori semnificativ în câteva ore după prima injecție (Meric, ) EFECTE ADVERSE Beneficiile terapiei cu glucocorticoizi trebuie cântărite în raport cu riscul de efecte adverse Unele dintre efectele secundare majore sunt de natură netoxică; mai degrabă, se reduc la o creștere a acțiunii așteptate a glucocorticoizilor și se manifestă, de exemplu, sub forma sindromului Cushing canin Alte rezultate negative ale terapiei cu glucocorticoizi (de exemplu, sepsis, leziuni ale mucoasei gastrointestinale sau avort spontan) se pot datora, de asemenea, efectelor fiziologice cunoscute și așteptate ale acestor corticosteroizi și nu sunt legate de activitatea lor toxică Sângerări și perforații ale stomacului și intestinelor Fiziopatologia Glucocorticoizii perturbă mecanismele de protecție ale membranelor mucoase și, prin urmare, sunt factori de risc pentru ulcerul peptic și/sau perforarea stomacului și a intestinelor la animale Se crede că terapia cu corticosteroizi predispune animalele de companie la ulcere gastrointestinale prin reducerea producției de mucus, modificarea biochimiei acestuia în stomac și creșterea producției de acid gastric (Toombs și colab , și ; Piper și colab , ; Rohreretal, a și b) Cu toate acestea, este puțin probabil ca glucocorticoizii să fie singura cauză a acestor tulburări gastro-intestinale Studiile experimentale la câini au arătat că glucocorticoizii provoacă distrugerea barierei mucoase (Soijonen et al, ) Acești compuși sunt adesea • TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ stimulează secreția de gastrină G de către celulele stomacului și afectează alimentarea cu sânge a mucoasei sale Hipergastrinemia, excesul de acid gastric și ischemia gastrică, la rândul lor, contribuie la eroziunea peretelui gastric și la formarea ulcerului La câinii cu întârziere în trecerea conținutului prin intestin (de exemplu, cu leziuni ale măduvei spinării sau patologie primară a intestinului), retenția fecală crește leziunile fizico-chimice ale celulelor mucoasei gastrice În plus, glucocorticoizii inhibă reînnoirea celulelor mucoasei Acești factori, combinați cu acțiunea glucocorticoizilor asupra țesutului conjunctiv și a inflamației, cresc riscul de eroziune gastrointestinală catastrofală (Toombs et al, ) tablou clinic Terapia cu corticosteroizi la câini după tratament neurochirurgical a dus la complicații gastrointestinale la din de animale într-un studiu și din incluse într-un alt studiu (Moore și Withrow, ; Sorjonen și colab , ) Material similar a fost prezentat în rapoarte recente (Rohrer a și b) Complicațiile s-au manifestat sub formă de pancreatită și sângerare gastrointestinală, ulcerații și perforații Cea mai catastrofală dintre aceste tulburări este perforația colonului A dus la moartea a câini tratați cu corticosteroizi, dintre care au necesitat tratament neurochirurgical și dintre care au suferit o intervenție chirurgicală majoră (Toombs și colab , ) Terapia cu glucocorticoizi cel mai frecvent utilizată a fost dexametazona, care a fost administrată la câini la o doză cumulată de , mg/kg zilnic timp de zile (Toombs et al, ) Cele mai frecvente simptome clinice la aceste animale au fost depresia, anorexia și vărsăturile S-au dezvoltat cu aproximativ o zi înainte de moarte, care a avut loc la - săptămâni după operație De la publicarea acestui studiu, situația s-a îmbunătățit, deoarece a devenit clar că aceste complicații sunt o consecință a terapiei cu glucocorticoizi Acum, medicii veterinari, dacă este posibil, prescriu terapie conservatoare și controlează dezvoltarea complicațiilor din tractul gastrointestinal În ciuda acestui fapt, într-un studiu, utilizarea succinatului de sodiu de metilprednisolon a dus la sângerare gastrică la toți câinii tratați cu acest medicament (Behren și Kemppainen, ) Dexametazona și succinatul de sodiu de metilprednisolon sunt steroizi antiinflamatori puternici care cauzează adesea tulburări gastrointestinale atunci când sunt administrate la câini mai mult de sau zile Acești steroizi pot modifica semnele de perforare a organelor interne atât de mult încât detectarea acestuia devine dificilă sau chiar imposibilă până la sfârșitul terapiei (Leramo et al, ) Cei care primesc aceste pre Abcesul este rar la animale, dar adesea se dezvoltă peritonita generalizată, septicemia gram-negativă și șoc endotoxic Tratamentul adjuvant cu AINS crește probabilitatea de sângerare și ulcerație gastrointestinală la animalele tratate cu steroizi, deoarece perturbă mecanismele de apărare dependente de prostaglandine în peretele intestinal (Stewart și colab , ) Nici misoprostolul, analogul sintetic al prostaglandinei, nici ranitidina, blocantul H , nu au prevenit sângerarea gastrică (Daley, ; Rohrer și colab , a și b) În cazurile câinilor cu risc crescut de a dezvolta complicații gastrointestinale (când sunt tratați cu dexametazonă sau alți steroizi în timpul spitalizării din cauza necesității unui tratament neurochirurgical), se recomandă: ( ) înlocuirea dexametazonei cu prednisolon sau prednison; ( ) scurtarea maximă a duratei terapiei cu corticosteroizi; ( ) eliminarea administrării ulterioare sau simultane a medicamentelor cu efect ulcerogen; ( ) eliminarea retenției fecale în perioada preoperatorie; ( ) lipsa clismă în prima săptămână după operație și ( ) corectarea retenției urinare prin decompresia continuă a vezicii urinare (folosind un sistem de drenaj închis) în loc de golirea manuală repetată (Toombs et al, ) Septicemie Fiziopatologia Corticosteroizii blochează formarea și manifestarea imunității celulare, reducând numărul de limfocite și monocite circulante În același timp, există o scădere selectivă a numărului total de limfocite T Steroizii blochează sensibilizarea limfocitelor indusă de antigen și inhibă răspunsul monocitelor la produșii chemotactici ai limfocitelor Suprimarea fagocitozei de către glucocorticoizi favorizează supraviețuirea bacteriilor și împiedică îndepărtarea lor din organism Corticosteroizii reduc producția de interferon la unele animale cu infecție virală dobândită în mod natural Este clar că introducerea de steroizi provoacă o încălcare gravă a mecanismelor de protecție la purtătorii de infecție, iar consecințele unei astfel de încălcări nu pot fi prezise (Calvert și Greene, ; Bone și colab , ; Hinshaw și colab , ) Indicatii de utilizare Administrarea de corticosteroizi la animalele care primesc antibiotice este justificată atunci când se dezvoltă o infecție dobândită la câini și pisici tratați cu steroizi sau când infecția gazdei persistă sub tratament cu antibiotice TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ • răspuns inflamator la infecție În același timp, prevalența complicațiilor infecției la câini și pisici sub terapie pe termen lung cu glucocorticoizi nu înseamnă că oricărui animal care primește corticosteroizi ar trebui să i se prescrie medicamente antibacteriene Dacă apare o infecție, terapia cu glucocorticoizi poate să nu fie întreruptă, dar trebuie asigurată monitorizarea regulată a stării animalelor, deoarece corticosteroizii maschează multe dintre manifestările clinice ale bolilor infecțioase În ciuda importanței componentei inflamatorii a mecanismului de apărare în gazda infecției, aceasta poate avea un efect devastator, de exemplu, în encefalită, meningită, miocardită, pneumonie sau miozită Suprimarea procesului inflamator de către glucocorticoizi subliniază încă o dată rolul lor terapeutic important în stadiile incipiente ale infecției Până în prezent, nu există linii directoare clare pentru utilizarea acestor medicamente în infecțiile confirmate sau suspectate, iar prescrierea și utilizarea lor se bazează adesea doar pe rezultatele unei evaluări subiective a stării clinice a animalului de către unul sau altul medic veterinar (Ford, ) ) Scopul terapiei cu corticosteroizi la animalele cu boli infecțioase este de a suprima procesul inflamator acut, sever și, uneori, care pune viața în pericol Pentru un efect maxim, tratamentul trebuie inițiat devreme în timpul inflamației și continuat mai puțin de zile (Ford, ) În mod obișnuit, în acest scop sunt utilizați corticosteroizi cu o durată de acțiune scurtă sau intermediară O excepție este administrarea de dexametazonă la animalele cu inflamație acută a creierului Restricții Administrarea simultană a unui medicament antibacterian și a unui corticosteroid este un exemplu de dihotomie farmacologică Antibioticele sunt concepute special pentru a elimina infecția, în timp ce corticosteroizii subminează mecanismul normal de apărare al purtătorului Indicațiile clinice pentru terapia combinată cu antibiotice și glucocorticoizi la animalele mici sunt foarte limitate Această formă de tratament este utilizată în practica veterinară, dar trebuie utilizată numai în cazurile în care agentul cauzal al infecției este cunoscut și este disponibil un agent antimicrobian specific, iar terapia cu glucocorticoizi pe termen scurt (până la zile) poate reduce severitatea și chiar preveni complet afectarea țesuturilor în timpul procesului infecțios și inflamația Este clar că corticosteroizii nu trebuie administrați nerezonabil în cazurile de infecție confirmată sau suspectată (Ford, ) Deoarece terapia cu glucocorticoizi maschează indicatorii naturali ai infecției și perturbă mecanismele de apărare corespunzătoare, este necesară monitorizarea atentă și regulată a stării unui animal bolnav, indiferent de Simo din administrarea concomitentă de antibiotice La câinii care primesc terapie cronică cu glucocorticoizi, infecțiile ale tractului urinar, ale pielii și ale plămânilor sunt deosebit de frecvente pancreatită S-a stabilit o relație strânsă între terapia cu glucocorticoizi și dezvoltarea pancreatitei Această legătură este confirmată în mod deosebit de o creștere a vâscozității secrețiilor pancreatice la iepuri (Steinberg și Lewis, ) Cu toate acestea, la câini, vâscozitatea secreției pancreatice a crescut doar atunci când a fost perfuzată cu mg de metilprednisolon La o doză de mg (care este extrem de mare în sine), acest medicament nu a modificat vâscozitatea secreției (Kimura și colab , ) Datele din literatură despre această problemă sunt puține și neconcludente (Behrend și Kemppainen, ) Mai mult, niciunul dintre cei de câini experimentali nu i-au administrat dexametazonă în diferite doze "acceptate clinic" nu a dezvoltat pancreatită (Parent, ) Pancreatita se dezvoltă rar la câinii cărora li se administrează corticosteroizi pentru indicații oncologice și, de asemenea, la câinii cu hipercortizolism dezvoltat spontan Administrarea de glucocorticoizi poate determina o creștere a concentrației serice de lipază în absența pancreatitei, prin urmare, utilizarea rezultatelor evaluării activității acestei enzime în serul sanguin poate duce la concluzii înșelătoare În cele din urmă, terapia cu glucocorticoizi în prezența tulburărilor neurologice poate fi un factor de risc pentru dezvoltarea pancreatitei, deși nu există dovezi ale unei asocieri directe a unui astfel de tratament cu apariția pancreatitei (Behrend, Kemppainen, ) Sindromul Cushing iatrogen și boala Addison Simptome clinice Majoritatea câinilor tratați cu glucocorticoizi timp de - săptămâni dezvoltă polidipsie, poliurie, polifagie și respirație dificilă, uneori aparând în câteva ore de la prima doză de corticosteroizi Acestea sunt reacții adverse frecvente induse de steroizi și dispar după reducerea dozei sau retragerea medicamentului Pentru dezvoltarea unor tulburări mai cronice sub influența unor cantități excesive de glucocorticoizi (alopecie, infecții ale tractului urinar, hepatomegalie, slăbiciune generală, vindecare lentă a rănilor și multe altele), este necesară administrarea mai lungă a medicamentelor, de obicei timp de câteva săptămâni sau luni modificări biochimice Pe lângă apariția semnelor clinice evidente, efectul sistemic al excesului cronic de glucocorticoizi este însoțit de o modificare a imaginii generale a sângelui și a compoziției chimice a serurilor, anormală • TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ rezultatele analizelor de urină și ale studiilor cu raze X Tulburările biochimice caracteristice sindromului Cushing pot apărea în câteva ore după începerea terapiei cu glucocorticoizi Pe de altă parte, la unele animale administrarea cronică a dozelor farmacologice de glucocorticoizi nu este însoțită sau aproape nu este însoțită de modificări biochimice Astfel, există diferențe individuale marcate în răspunsul câinilor la aceste medicamente Efectul nedorit al preparatului de steroizi juv Sindromul Cushing iatrogen se dezvoltă cel mai adesea după injecții repetate de glucocorticoizi cu acțiune prelungită Din păcate, aceste medicamente parenterale, care produc efecte clinice susținute, nu sunt fiziologice, iar utilizarea lor medicală este nejustificată, nedorită și în multe cazuri contraindicată În special, ele sunt absolut nepotrivite pentru tratamentul pe termen lung al bolilor sistemice Cu toate acestea, sindromul Cushing iatrogen la câini se poate dezvolta după tratamentul cu aproape orice medicament glucocorticoid, așa că trebuie avută o prudență extremă în utilizarea glucocorticoizilor cu acțiune scurtă pentru injectare și administrare orală, precum și a medicamentelor topice și oftalmice (Roberts et al, ) ) Confirmarea diagnosticului Prezența sindromului yatroin-th Cushing este confirmată cu ajutorul unui test provocator cu ACTE Introducerea de glucocorticoizi suprimă secreția de ACTH hipofizar și duce în timp la atrofia cortexului suprarenal Prin urmare, testul cu ACTH la stimularea cortizolului Timp Orez - Rezultatele unei provocări cu ACTH la câini normali, câini cu hipercortizolism spontan și câini cu sindrom Cushing iatrogen Sindromul Cushing iatrogen este sinonim cu hipocorticismul iatrogen sindromul Cushing iatrogen dezvăluie adesea o concentrație plasmatică bazală redusă de cortizol (la sau sub limita inferioară a normalului) și un răspuns scăzut al cortizolului la ACTH (Fig - ) Gradul de pierdere a sensibilității glandelor suprarenale la stimulare depinde de doza de glucocorticoizi, de durata administrării acestora și de răspunsul individual În cazul unui răspuns anormal la testul ACTH la câini și pisici sub terapie cronică cu steroizi, se pune diagnosticul de sindrom Cushing iatrogen Tratament După încetarea bruscă a corticosteroizilor exogeni la câini și sub stres acut în condiții de terapie conservatoare cu glucocorticoizi, animalele pot dezvolta rapid simptome de hipocortisolemie iatrogenă În acest sens, sindromul Cushing iatrogen și hipocorticismul iatrogen sunt consecințe diferite ale aceluiași fenomen - terapia cronică cu glucocorticoizi Cu rare excepții, câinii cu sindrom Cushing iatrogen se vor îmbunătăți în cele din urmă la întreruperea tratamentului cu glucocorticoizi După suprimarea pe termen lung a funcției sistemului hipotalamo-hipofizo-suprarenal ca urmare a administrării prelungite de glucocorticoizi, acesta se poate recupera complet în doar o lună, sau cel puțin în câteva luni Pentru aceasta este necesar fie oprirea bruscă a terapiei (când nu există simptome de hipocortisolemie), fie reducerea progresivă a dozelor de glucocorticoizi administrați (dacă anularea bruscă a acestora poate provoca anorexie, vărsături sau o stare neobișnuită de apatie) Atunci când alegeți această ultimă abordare, în mod ideal, animalul ar trebui să primească glucocorticoizi o dată la două zile timp de - luni, cu terapie suplimentară administrată în perioadele de stres ridicat (de exemplu, boală nouă, traumă, intervenție chirurgicală sau transport) Cantitatea de glucocorticoid administrată câinelui trebuie să fie puțin mai mică decât doza de substituție fiziologică Apoi, medicamentul oferă suport pentru viață, fără a interfera cu restabilirea funcției cortexului suprarenal Pisicile Administrarea de glucocorticoizi exogeni la pisici poate duce și duce la suprimarea funcției sistemului pshotalamic-hipofizo-suprarenal (Scott, și ) Întreruperea terapiei cu glucocorticoizi la pisici este rareori asociată cu simptome clinice ale sindromului Cushing iatrogen sau hipocorticism Cu toate acestea, administrarea unor doze nefiziologice prea mari de metilprednisolon timp de zile a determinat o scădere a concentrației plasmatice de cortizol (Crager și colab , ) Utilizarea progestativelor (un alt tip de medicamente steroizi) a fost, de asemenea, legată de dezvoltarea hipocorticismului la pisici (vezi capitolul ) TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ Vaccinare După cum sa menționat mai sus, medicamentele pe bază de glucocorticoizi sunt agenți antiinflamatori puternici În același timp, practic nu interferează cu formarea de anticorpi Prin urmare, terapia cu glucocorticoizi nu este o contraindicație la vaccinare dacă un câine sau o pisică are nevoie de ea (Cohn, ) Parametrii ficatului Cea mai frecventă anomalie biochimică la câinii sub terapie cu glucocorticoizi este o creștere a activității fosfatazei alcaline serice În același timp, nu există o "limită superioară" a unei astfel de creșteri sub influența glucocorticoizilor naturali sau a efectului iatrogen al medicamentelor exogene Aproape orice glucocorticoid poate determina o creștere acută și foarte semnificativă a activității fosfatazei alcaline datorită inducerii izoformei sale hepatice unice (vezi capitolul ) Deși gradul de modificare a activității enzimatice depinde de doza de glucocorticoid, este aproape imposibil de prezis din cauza variabilității individuale semnificative la câini Același lucru se poate spune despre influența duratei terapiei și a metodei de administrare a glucocorticoizilor asupra naturii inducerii fosfatazei alcaline Prin urmare, este mai bine să spunem pur și simplu că glucocorticoizii cresc activitatea fosfatazei alcaline, indiferent de tipul de steroid, de doza, durata sau calea de administrare a acestuia În plus, terapia cu glucocorticoizi de obicei, deși într-o măsură mai mică, crește activitatea alanin aminotransferazei (ALT) și y-glutamil transferazei (GGT), precum și concentrația de colesterol din sânge În același timp, reduce concentrația de azot ureic (UA) în sânge, parțial datorită inducerii poliuriei și polidipsiei (cu izostenurie sau hipostenurie) Se modifică și indicatorii funcției hepatice (în special, concentrația acizilor biliari pe stomacul gol și după masă) Toate aceste tulburări pot apărea în câteva zile după începerea terapiei Cu toate acestea, ele sunt reversibile și dispar după eliminarea glucocorticoizilor Impactul asupra terapiei diabetului Glucocorticoizii au activitate anti-insulină puternică, adică sunt antagonişti ai insulinei şi, prin urmare, pot afecta rezultatele tratamentului pentru diabet Uneori, steroizii "provocă" diabet, deși este probabil ca în aceste cazuri să existe deja o "stare pre-diabetică" (Jeffers et al, ) În plus, steroizii stimulează degradarea proteinelor și conversia catabolică a aminoacizilor în glucoză, ceea ce crește necesarul de insulină al organismului Impactul asupra terapiei cu zahăr Diabetul este tratat atât cu agenți glucocorticoizi topici (de exemplu, unguente pentru ochi și creme pentru piele), cât și cu preparate destinate administrării orale sau parenterale Majoritatea câinilor cu sindrom Cushing spontan devin intoleranți la glucoză și dezvoltă rezistență la insulină (Feldman & Tyrrell, ) În același timp, administrarea de glucocorticoizi la câini sănătoși timp de - săptămâni nu provoacă nici hiperglicemie, nici toleranță alterată la glucoză și nici dezvoltarea rezistenței la insulină (Wolfsheimer și colab , ) Acest lucru nu este surprinzător, deoarece se crede că pentru apariția unor astfel de tulburări la animalele sănătoase, este necesară administrarea de glucocorticoizi pentru o perioadă foarte lungă de timp S-a constatat că, în medie, câinii cu sindrom Cushing spontan aveau deja boala de luni până la momentul punerii diagnosticului final Unele animale de companie cu diabet zaharat dezvoltă tulburări care necesită terapie cu glucocorticoizi pe termen scurt sau lung Atunci când terapia cu glucocorticoizi este indicată la un câine sau o pisică diabetică, trebuie utilizate medicamente cu o durată scurtă de acțiune și la cele mai mici doze pentru a controla tulburarea În cazul terapiei de scurtă durată cu glucocorticoizi (în decurs de sau săptămâni), compensarea diabetului poate fi afectată, dar proprietarul animalului de companie trebuie avertizat că această deteriorare este temporară și că, în absența terapiei cu glucocorticoizi, pot apărea probleme grave din cauza polidipsiei, poliuriei și polifagie Un câine sau o pisică poate dezvolta rezistență la insulină, cu toate acestea, cazurile de cetoacidoză sunt rare, cu excepția cazului în care există o boală infecțioasă sau altă boală gravă Doza de insulină nu trebuie ajustată, dimpotrivă, se recomandă menținerea dozei obișnuite până la eliminarea terapiei cu glucocorticoizi care îi reduce eficacitatea Dacă este necesară terapia cu glucocorticoizi pe termen lung, atunci dozele zilnice de insulină trebuie crescute pentru a asigura un control adecvat al diabetului zaharat Gradul acestei creșteri poate fi diferit, iar doza de insulină este selectată pe baza indicatorilor utilizați pentru a evalua controlul stării diabetice, individual pentru fiecare animal, așa cum este descris în cap și La pisicile care primesc terapie cu glucocorticoizi, toleranța la glucoză pare să fie afectată mai frecvent decât la câini în aceleași condiții Diabetul zaharat afectează majoritatea pisicilor cu sindrom Cushing spontan Introducerea glucocorticoizilor exogeni este însoțită de hiperglicemie chiar și atunci când se utilizează doze mici de medicamente cu acțiune scurtă (Middleton, Watson, ; Middleton et al, ) • TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ retenție de sodiu și hipertensiune arterială Majoritatea glucocorticoizilor au o activitate mineralocorticoidă atât de scăzută încât la animalele care le primesc practic nu există tulburări asociate cu retenția de sodiu în organism Cu toate acestea, glucocorticoizii pot induce hipertensiune arterială, care, la rândul său, este însoțită de un număr mare de evenimente adverse Hipertensiunea arterială afectează negativ funcția glomerulară prin creșterea pierderii de proteine și poate provoca sângerare, dezlipire de retină sau boli de inimă Sarcina și fertilitatea Administrarea de glucocorticoizi la câinele gestante peste de zile de gestație poate provoca avort spontan la toți sau la doar câțiva fetuși la până la zile după inițierea terapiei Se presupune că glucocorticoizii, acționând printr-un mecanism de feedback negativ, suprimă secreția de gonadotropine de către glanda pituitară, ceea ce face imposibilă menținerea sarcinii Întreruperea sarcinii are loc odată cu introducerea de glucocorticoizi în doze care sunt utilizate pentru a trata bolile imune, reacțiile alergice acute și alte tulburări grave Răspunsul animalelor la o astfel de terapie este individual, așa cum este cazul altor efecte secundare induse de corticosteroizii exogeni Dexametazona este considerată un mijloc de încredere pentru întreruperea sarcinii la câini Administrarea lui la de câini în toate cazurile a provocat avort spontan la gestații cuprinse între și de zile Dexametazona a fost administrată oral timp de , - zile în doze descrescătoare începând de la , - , mg/kg (Zone et al, ) Suprimarea secreției de gonadotropine hipofizare de către glucocorticoizi poate afecta fertilitatea câinilor și pisicilor O scădere a secreției de hormoni foliculo-stimulatori și luteinizanți este însoțită de tulburări ale ciclului estral la femei, precum și de atrofie testiculară și oligospermie la bărbați (vezi secțiunea "Efecte biologice") Din fericire, aceste tulburări sunt de obicei reversibile și dispar după încetarea terapiei cu glucocorticoizi funcția tiroidiană Vezi secțiunea "Acțiune biologică" deficiență de creștere Vezi secțiunea "Acțiune biologică" APLICAREA GLUCOCORTICOIZLOR ÎN TESTE DE DIAGNOSTIC Hipercortizolism Glucocorticoizii, în principal dexametazona, sunt utilizați pentru clătire și în teste inhibitorii în timpul examinării diagnostice la câini și pisici cu suspiciune de hipercortizolism Aceste teste sunt detaliate în cap și Limfosarcom Animalele vin uneori la instituțiile veterinare cu boli nespecifice sau tulburări biochimice specifice (de exemplu, hipercalcemie severă), ale căror cauze sunt neclare Una dintre aceste cauze poate fi limfosarcomul La astfel de animale, rezultatele testelor de screening pot fi normale În ciuda gravității unora dintre aceste tulburări, ele nu reușesc uneori să fie diagnosticate prin radiografie sau prin examinarea materialului obținut din biopsie cu ac sau aspirație a ganglionilor limfatici, măduvei osoase, ficatului sau splinei Se poate încerca efectuarea unei evaluări diagnostice și terapeutice cuprinzătoare a efectelor dozelor mari de glucocorticoizi Dacă starea clinică a câinelui sau a pisicii se îmbunătățește rapid sau dacă concentrația de calciu seric scade la normal, atunci cel mai probabil animalul are limfosarcom, mielom multiplu sau altă tumoare care este sensibilă la acțiunea steroizilor (vezi capitolul ) ) Cu toate acestea, această utilizare a corticosteroizilor nu este în niciun caz încurajată sau recomandată Un diagnostic specific trebuie stabilit înainte de administrarea de glucocorticoizi la o pisică sau un câine (Rosenthal, ; Rosenthal și Wilke, ) GLUCOCORTICOIDE ŞI DOZELE LOR După cum rezultă din tabel - , medicamentele glucocorticoide diferă prin natura acțiunii antiinflamatorii și prin nivelul activității mineralocorticoide Acești factori, împreună cu durata acțiunii biologice, costul, tipul formei de dozare și posibilitatea respectării recomandărilor de utilizare a acesteia, trebuie să fie luați în considerare la alegerea unui tip de terapie La determinarea dozelor și regimului de administrare a medicamentului, clinicianul trebuie să țină cont de natura bolii, de istoricul și de caracteristicile individuale ale animalului (Sorros, ) În multe cazuri, cantitatea de medicament glucocorticoid necesară pentru a menține efectul terapeutic este mai mică decât doza necesară pentru a induce răspunsul clinic dorit Doza minimă posibilă pentru a obține efectul așteptat este de obicei determinată prin reducerea treptată a dozei inițiale până când apar semnele unei exacerbări a bolii (McDonald, Langston, ) Deoarece monoterapia cu glucocorticoizi sau terapia combinată cu glucocorticoizi și alte medicamente este utilizată pentru a trata o mare varietate de boli, TABELUL - COMPARAȚIA EFECTELOR DIFERITELOR CORTICOSTEROIDE Medicament Potență relativă Doză orală echivalentă (mg) Medicamente disponibile Glucocorticoid local Mineralocorticoid injecție orală local Hidrocortizon cu acțiune scurtă Sirop: mg/ml , și mg/ml Diverse forme Cortizon , , Comprimate: , , și mg Comprimate: , și mg , mg/ml Unguent pentru ochi Picaturi de ochi Durată intermediară Prednison Prednisolon , , Comprimate: , , , , , și mg Capsule: , mg Comprimate: mg , , , și mg/ml Creme, aerosoli și soluții Creme, aerosoli și soluții Metilprednisolon Comprimate: , și mg Pastile: și mg , , , și mg/ml Pulbere: și mg/flacon Creme și unguente Triamcinolonă - Comprimate: , , , și mg Sirop: , și , mg/ml , , , și mg/ml Unguente, loțiune, spumă, aerosoli și cremă Actiune de lunga durata Betametazonă - , Comprimate: , și , mg Sirop, pastile și mg/ml Unguent, cremă, gel, aerosol, loțiune Dexametazonă , Elixir: , și , mg/ml Comprimate: , , , , , , , , , și mg , , , și mg/ml La fel ca pentru betametazonă Parametazonă - Comprimate: , și mg și m/ml - Mineralocorticoizi Fludrocortizon comprimate: , mg mg/ml Suspensie oftalmica Unguent Deoxicortico-teronă Sublingual: , mg În ulei: , și mg/mL Tablete - TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ este imposibil să se ofere recomandări precise cu privire la alegerea dozelor acestor medicamente Durata terapiei poate fi de până la - zile pentru afecțiuni precum astmul sau reacțiile alergice acute cutanate sau până la - luni pentru tratamentul anemiei hemolitice autoimune, lupus eritematos sistemic sau alte boli severe cauzate de afectarea sistemului imunitar functia sistemului La internarea în clinica noastră a animalelor cu astfel de boli, cel mai adesea începem cu terapia farmacologică cu prednison, recomandând doze zilnice de , până la mg/kg Cu cât animalul este mai mare, cu atât doza inițială este mai mică în ceea ce privește greutatea corporală Când se utilizează dexametazonă, doza acesteia este de obicei / - / din doza de prednisolon Ulterior, se reduce treptat în fiecare săptămână sau la două săptămâni Deci, de exemplu, atunci când se prescrie prednisolon la o doză inițială de mg / zi, se propune următoarea schemă: Prima săptămână: mg/zi (poate fi împărțit) A -a săptămână: mg/zi Săptămâna a -a și a -a: mg o dată la două zile Săptămâna a -a și a -a: mg o dată la două zile Săptămânile și : , mg la două zile Săptămânile și : , mg la două zile Săptămânile și : , mg la două zile Unii câini și pisici ar trebui să li se administreze înlocuire fiziologică de glucocorticoizi, de exemplu, atunci când îndepărtarea unei tumori de cortex suprarenal activă din punct de vedere funcțional lasă animalul doar cu celule corticale nefuncționale, atrofiate În aceste cazuri, dexametazona se administrează intramuscular sau subcutanat, inițial într-o cantitate de aproximativ , - , mg/kg de două până la patru ori pe zi, iar apoi se reduce treptat doza După ce și-a recăpătat capacitatea de a mânca și de a bea singur, animalul este trecut la prednison oral și din nou doza este redusă treptat (vezi capitolul ) În aproape toate bolile interne, este de preferat să se utilizeze medicamente cu acțiune scurtă pentru administrare orală În tratamentul bolilor severe, trebuie evitată utilizarea medicamentelor cu acțiune prelungită pentru injecție De obicei prescriem medicamente pentru ingerare de două ori pe zi Recomandările altor autori de a administra glucocorticoizi câinilor dimineața și pisicilor seara par prea academice LITERATURĂ Aron DC, și colab : Glucocorticoizi și androgeni suprarenali În Greenspan FS, Gardner DG (eds): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed New York, Lange Medical Books/McGraw-Hill, , p Behrend EN, Kemppainen RJ: Terapia cu glucocorticoizi Vet Clin North Am : , Bone RC, et al: Un studiu clinic controlat cu doze mari de metilprednisolon în tratamentul sepsisului sever și șocului septic N Engl J Med : , Braughler JM, Hali ED: Corelația nivelurilor de metilprednisolon în măduva spinării pisicii cu efectele sale asupra ATPazei de sodiu și potasiu, peroxidarea lipidelor și funcția neuronului motor alfa J Neurosurg : , Brockus CW, și colab : Efectul administrării de prednisolon în zile alternative asupra activității hipofizar-adrenocorticale la câini Am J Vet Res : , Butterfield JH, Gleich GJ: Efectele antiinflamatorii ale glucocorticoizilor asupra eozinofilelor și neutrofilelor În Schleimer RP, Claman HN, Oronsky A (eds): Acțiunea steroidului antiinflamator: aspecte de bază și clinice New York, Academic Press, , p Calvert CA, Greene CE: Bacteremia la câini: diagnostic, tratament și prognostic Compend Conțin Educ : , Cohn LA: Influența corticosteroizilor asupra mecanismelor de apărare a gazdei J Vet Intern Med : , Cook AK, et al: Efectul ciclosporinei orale la câinii cu anemie refractară sau trombocitopenie imun-emediată J Vet Intern Med : , (rezumat) Coppoc GL: Relații dintre forma de dozare a unui corticosteroid și eficacitatea sa terapeutică J Am Vet Med Assoc : , Crager CS, et al: Concentrațiile de hormon adrenocorticotrop și cortizol după testarea de stimulare a hormonului de eliberare a corticotropinei la pisici cărora li s-a administrat metilprednisolon Am J Vet Res : , Cupps TR: Efectele glucocorticoizilor asupra funcției limfocitelor În Schleimer RP, Claman HN, Oronsky A (eds): Acțiunea steroidului antiinflamator: aspecte de bază și clinice New York, Academic Press, , p Cupps TR, Fauci AS: Imunoregularea mediată de corticosteroizi la om Immunol Rev : , Daley CA: Efectele ranitidinei asupra gastritei hemoragice induse de prednison la câini, teză de master, Auburn, Ala, , Universitatea Auburn Dinarello CA, Mier JW: Limfokine N Engl J Med : , Feldman EC, Tyrrell JB: Concentrațiile plasmatice de testosteron, glucoză plasmatică și insulină plasmatică în sindromul Cushing spontan canin The Endocrine Society, Salt Lake City, , p (rezumat) Ferguson DC, Hoenig M: Glucocorticoizi, mineralocorticoizi și inhibitori ai sintezei steroizilor În Adams HR (ed ): Veterinary Pharmacology and Therapeutics, a -a ed Ames, Lowa, Lowa State University Press, , p Flower RJ: Glucocorticoizii și inhibarea fosfolipazei A În Schleimer RP, Claman HN, Oronsky A (eds): Antiinflamator Steroid Action: Basic and Clinical Aspects New York, Academic Press, , p Ford RB: Utilizarea concomitentă a corticosteroizilor și a medicamentelor antimicrobiene în tratamentul bolilor infecțioase la animalele mici J Am Vet Med Assoc : , Gilman AG, et al: The Pharmacologic Basis of Therapeutics, a -a ed New York, Macmillan, , p Goldfein A: Adrenocorticosteroizi și antagoniști corticosuprarenali În Katzung BG (ed ): Farmacologie de bază și clinică, ed a -a Norwalk, Conn, Appleton & Lange, , p Greisman SE: Sepsis bacterian gram-negativ experimental: cerințe optime de metilprednisolon pentru prevenirea mortalității care nu pot fi prevenite numai cu antibiotice Proc Soc Exp Biol Med : , Hali ED, Braughler JM: Efectele metilprednisolonului intravenos în peroxidarea măduvei spinării și reactivitatea ATPazei de sodiu și potasiu J Neurosurg : , Hali EJ: Boala inflamatorie intestinală: progrese recente Proceedings of the North America Veterinary Conference, Orlando, FL, , pp - Hankes GH, et al: Farmacocinetica succinatului de sodiu de prednisolon și metaboliții săi la câinii normovolemici și hipovolemici Am J Vet Res : , Haskins SC: Managementul șocului septic J Am Vet Med Assoc : , Hinshaw LB, et al: Actualizare revizuire: managementul actual al pacientului cu șoc septic baza experimentală pentru tratament Circ Shock : , Hinshaw LB, et al: Efectul terapiei cu doze mari de glucocorticoizi asupra mortalității la pacienții cu semne clinice de sepsis sistemic N Engl J Med : , Hirata F: Rolul lipocortinelor în funcția celulară ca un al doilea mesager al glucocorticoizilor În Schleimer RP, Claman HN, Oronsky A (eds): Acțiunea steroidului antiinflamator: aspecte de bază și clinice New York, Academic Press, , p Hoerlein BF, et al: Evaluarea naloxonei, crocetinei, hormonului de eliberare a tirotropinei, metilprednisolonului, mielotomiei parțiale și hemilaminectomiei în tratamentul traumatismului acut al măduvei spinării J Am Anim Hosp Assoc : , Jeffers JG, et al: Diabet zaharat indus la un câine după administrarea de corticosteroizi și terapie cu metilprednisolon J Am Vet Med Assoc : , Kehrl JH, Fauci AS: Utilizarea clinică a glucocorticoizilor Ann Allergy : , Kemppainen RJ, et al: Suprimarea corticosuprarenală la câine după o singură doză de acetat de metilprednisolon Am J Vet Res : , Kemppainen RJ, şi colab : Suprimarea adrenocorticală la câine care s-a administrat o singură doză intramusculară de prednison sau triamcinolon acetonid Am J Vet Res : , Kemppainen RJ, Sartin JL: Efectele dozelor intravenoase unice de dexametazonă asupra concentrației inițiale de cortizol și răspunsurile la ACTH sintetic la câini sănătoși Am J Vet Res : , TERAPIA GLUCOCORTICOIDĂ Kimura T, et al: Administrarea de steroizi cu pancreatită acută: Studii cu un pancreas canin izolat, perfuzat Chirurgie : , Leramo OB, et al: Hemoragie gastroduodenală masivă și perforație în leziunea acută a măduvei spinării Surg Neurol : , MacDonald JM: Terapia cu glucocorticoizi În Ettinger SJ, Feldman EU (eds) Manual de Medicina Interna Veterinara Philadelphia, WB Saunders, , p McDonald RK, Langston VC: Utilizarea corticosteroizilor și a agenților antiinflamatori nesteroidieni În Ettinger SJ, Feldman EC (eds): Textbook of Veterinary Internai Medicine Philadelphia, WB Saunders, Meric S: Meningita canină: Un accent în schimbare J Vet Intern Med : , Meric S, și colab : Vasculita necrozantă a arterelor pachyleptomeningeale spinale la trei tovarăși de câini de munte bernez J Am Anim Hosp Assoc : , Meuleman J, Katz P: Efectele imunologice, cinetica și utilizarea glucocorticoizilor Med Clin North Am : , Meyers FH, et al: Review of Medical Pharmacology, a -a ed Los Altos, Calif, Lange Medical Publications, , p Middleton DJ, Watson ADJ: Intoleranța la glucoză la pisici cărora li se administrează terapie pe termen scurt cu prednisolon și acetat de megestrol Am J Vet Res : , Middleton DJ, et al: Suprimarea răspunsurilor cortizolului la hormonul corticosuprarenal exogen și apariția efectelor secundare atribuibile excesului de glucocorticoizi, la pisici în timpul terapiei cu acetat de megestrol și prednisolon Can J Vet Res : , Moore RW, Withrow SJ: Hemoragie gastrointestinală și pancreatită asociate cu boala discului intervertebral la câine JAm Vet Assoc : , Munck A, Guyre PM: Acțiuni glucocorticoide asupra monocitelor și macrofagelor (n Schleimer RP, Claman HN, OronskyA (eds): Antiinflamator Steroid Action: Basic and Clinical Aspects New York, Academic Press, , p Nossal GJV: Componentele de bază ale sistemului imunitar N Engl J Med : , Osol A: Remington's Pharmaceutical Sciences, a -a ed Easton, Pa, Editura Mack, , p Papich MG, Davis LE: Terapia cu glucocorticoizi În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy X Philadelphia, WB Saunders, , p Piper JM, și colab : Utilizarea corticosteroizilor și boala ulcerului peptic: rolul medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene Ann Intern Med : , Roberts SM, și colab : Efectul acetatului de prednisolon oftalmic asupra glandei suprarenale canine și a funcției hepatice Am J Vet Res : , Rohrer CR, et al: Hemoragie gastrică la câini cărora li s-au administrat doze mari de succinat de sodiu metilpred-nisolon Am J Vet Res : , a Rohrer CR, et al: Eficacitatea misoprostolului în prevenirea hemoragiei gastrice la câinii tratați cu doze mari de succinat de sodiu de metilprednisolon Am J Vet Res : , b Rosenthal RC: Hormoni în terapia cancerului Vet Clin North Am (Small Anim Pract) : , Rosenthal RC, Wilke JR: Terapia cu glucocorticoizi În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VIII Philadelphia, WB Saunders, , p Scott DW: Terapia sistemică cu glucocorticoizi În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VII Philadelphia, WB Saunders, , p Scott DW: sindromul Cushing latrogen la pisică Feline Pract : , Scott DW, și colab : Terapie dermatologică: agenți hormonali În dermatologia animalelor mici Philadelphia, WB Saunders, , p Sorjonen DC, și colab : Efectele dexametazonei și ale hipotensiunii chirurgicale asupra stomacului câinilor: evaluări clinice, endoscopice și patologice Am J Vet Res : , Spencer KB, et al: Funcția glandei suprarenale la câini cărora li s-a administrat metilprednisolon AmJ Vet Res : , Steinberg WM, Lewis JH: Pancreatita indusă de steroizi: există cu adevărat? Gastroenterology : , Stewart THM, et al: Enterocolita ulcerativă la câini indusă de medicamente J Pathol : , Toombs JP, et al: Perforarea coloniei în urma procedurilor neurochirurgicale și terapiei cu corticosteroizi la patru câini J Am Vet Med Assoc : , Toombs JP, et al: Perforarea coloniei la câinii tratați cu corticosteroizi J Am Vet Med Assoc : , Tyrrell JB, și colab : Glucocorticoizi și androgeni suprarenali /n Greenspan FS (ed ): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed San Mateo, California, Appleton & Lange, , p Wolfsheimer KJ, et al: Efectele prednisolonului asupra toleranței la glucoză și secreției de insulină la câine Am J Vet Res : , Woltz HH, et al: Efectul prednisonului asupra morfologiei glandei tiroide și a nivelurilor plasmatice de tiroxină și T la câini Am J Vet Res : , Zenoble RD, Kemppainen RJ: Suprimarea corticosuprarenalei prin corticosteroizi aplicați local la câini J Am Vet Med Assoc : , Zona M și colab : Întreruperea sarcinii la câine prin administrarea orală de dexametazonă Theriogenology : , Partea a IV-a PANCREAS ENDOCRIN Capitolul DIABETUL LA CÂINI CLASIFICARE ȘI ETIOLOGIE FIziopatologie APARIȚIE ISTORIE EXAMENUL FIZIC DIAGNOSTIC DIABET MELLITUS CLINIC ŞI PATOLOGIC ÎNCĂLCĂRI TRATAMENTUL NON-CETONEI DIABET Terapia cu insulină Dietoterapia Activitatea fizică Agenți hipoglicemianți orali preparate Identificarea şi tratamentul tulburărilor comorbide Selectarea inițială a unui regim de terapie cu insulină MONITORIZAREA COMPENSĂRII DIABET Istoric și fizic cercetare Determinarea concentraţiei fructozaminei în serul sanguin Determinarea concentrației hemoglobinei glicozilate din sânge Monitorizarea glucozei urinare Curba glicemică Rolul fructozaminei serice din sânge în comportamentul agresiv, excitare și stres la câini TERAPIA INSULINĂ PENTRU OPERAŢIE CHIRURGICALE COMPLICAȚII ALE TERAPIEI INSULINĂ Hipoglicemie simptomatică și asimptomatică Simptome clinice recurente sau persistente Subdozarea insulinei Supradozajul de insulină și contrareglarea glucozei (fenomenul Somogi) Efectul pe termen scurt al insulinei Efectul pe termen lung al insulinei Absorbția inadecvată a insulinei Anticorpi la insulina din sange Reacții alergice la insulină Tulburări comorbide care provoacă rezistență la insulină COMPLICAȚII CRONICE DIABET MELLITUS Cataracta Uveita asociată cu opacitate obiectiv Retinopatie diabetică Neuropatie diabetică Nefropatie diabetică Hipertensiune arterială sistemică TRANSPLANT DE INSULĂ PANCREAS PROGNOZA Lista de abrevieri ACTH - hormon adrenocorticotrop DHA - decarboxilaza acidului glutamic DKA - cetoacidoză diabetică IDDM - diabet zaharat insulino-dependent NIDDM - diabet zaharat non-insulino-dependent LDL - lipoproteine cu densitate scăzută VLDL - lipoproteine cu densitate foarte mică EPI - insuficiența funcției pancreatice exocrine KLA - test clinic complet de sânge PCI - protamina-zinc-insulină RIA - radioimunotest DM - diabet zaharat tip DM - diabet zaharat tip T - tiroxina TPI - asemănător tripsinei imunoreactivitate TSH - hormon de stimulare a tiroidei Ultrasunete - ultrasonografie Pancreasul endocrin este compus din insulițe de Langerhans împrăștiate ca "mici insule în mare" de celule acinare secretoare exocrine Insulele sunt compuse din patru tipuri de celule care diferă prin modele de colorare, morfologie și producție și secreție hormonală Acestea sunt celule alfa care secretă glucagon; celule beta care secretă insulină; celule delta care secretă somatostatina și celule F care secretă o polipeptidă pancreatică Înfrângerea oricăreia dintre aceste linii celulare duce fie la un exces, fie la o deficiență a hormonului corespunzător din sânge Cea mai frecventă boală a pancreasului endocrin la câini și pisici este diabetul zaharat, care se dezvoltă din cauza insuficienței absolute sau relative a insulinei ca urmare a producției și secreției reduse a acesteia de către celulele beta Câinii și pisicile au șanse aproximativ egale de a dezvolta diabet; incidenţa la aceste animale este de un caz la - de indivizi (Panciera et al, ) CLASIFICARE ȘI ETIOLOGIE Clasificarea diabetului zaharat la câini și pisici este împrumutată din clasificarea acestei boli la om: în funcție de mecanismele fiziopatologice și de modificările patologice rezultate în celulele beta, se disting diabetul de tip și DIABETUL LA CÂINI • TABELUL - ETAPELE DE DEZVOLTARE ALE DIABETULUI MELLITUS INSULIN DEPENDENT DE SISTEMUL IMUN LA OM Stadiul Predispoziție genetică Etapa Factorul inițiator Etapa Proces autoimun activ și secreție normală de insulină Etapa Proces autoimun activ și secreție de insulină afectată Etapa Diabet evident cu secreție reziduală de insulină Etapa Diabet evident cu distrugerea completă a celulelor beta Diabet zaharat tip Diabetul zaharat de tip (DM ) este cauzat de o combinație de predispoziție genetică și lezarea autoimună a celulelor beta, ducând la deficit progresiv de insulină până la încetarea completă a producției sale (Eisenbarth, ; Palmer, McCulloch, ) Diabetul de tip produce autoanticorpi la diferite componente ale insulelor pancreatice, inclusiv insulina, celulele beta și decarboxilaza acidului glutamic (DHA) (Srikanta și colab , ; Verge și colab , ; Gorus și colab , ) Autoanticorpii la insulină, celulele beta și DHA sunt detectați în mod obișnuit în diagnosticul diabetului zaharat, dar sunt prezenți în sânge chiar și în stadiile incipiente ale DZ înainte de apariția hiperglicemiei sau a altor semne clinice ale bolii (Verge și colab ; Gorus et al, ) Screeningul pentru autoanticorpi la insulină, celulele beta și DHA este utilizat pentru a identifica animalele cu risc crescut de T D Detectarea autoanticorpilor la DHA sau a rezultatelor pozitive ale tuturor celor trei tipuri de autoanticorpi este cel mai fiabil indicator al riscului ridicat de dezvoltare a DM (Tuomilehto et al, ; Schatz et al, ; Hagopian et al, ) Distrugerea indusă de imun a insulelor pancreatice la om este împărțită conceptual în șase etape, începând cu predispoziția genetică (Tabelul - ) (Eisenbarth, ) În a doua etapă, sunt declanșate evenimente care duc la un atac autoimun ulterior asupra celulelor beta Factorii de mediu care cauzează procese autoimune care vizează celulele beta nu sunt cunoscuți cu exactitate, dar pot fi medicamente sau agenți infecțioși Interesant, ca unul dintre acești factori la om, este luată în considerare hrănirea nou-născuților cu lapte de vaca Unele persoane cu diabet zaharat insulino-dependent (IDDM) nou diagnosticat au anticorpi la albumina serică bovină și la fragmentul peptidic de aminoacizi al acestei albumine S-a emis ipoteza că hrănirea cu lapte de vacă în copilăria timpurie poate duce la distrugerea celulelor beta din cauza factorilor moleculari imitarea proteinelor conținute în acest lapte și a proteinei celulelor beta (Karjalainen și colab , ; Savilahti și colab , ; Gerstein, ) Cu toate acestea, alți cercetători sunt sceptici cu privire la această ipoteză (Atkinson și colab , ) Etapa este o perioadă de procese autoimune active, dar secreția normală de insulină este încă păstrată Atacul imunitar asupra celulelor beta continuă în stadiul și duce la o scădere progresivă a efectului stimulator al glucozei asupra producției de insulină, deși euglicemia este încă menținută Diabetul zaharat explicit (pronunțat clinic) se dezvoltă în stadiul chiar și în condiții de secreție reziduală continuă de insulină Etapa este caracterizată prin distrugerea completă a celulelor beta Ca urmare, pacientul devine dependent de insulină, care este necesară pentru menținerea nivelului glicemic normal, prevenirea cetoacidozei și asigurarea vitalității Pe baza conceptului modern de diabet zaharat, se poate postula că la câini această boală trece prin aceleași etape ca și la om Din păcate, diabetul zaharat nu este de obicei detectat la aceste animale înainte de stadiul sau , când terapia cu insulină devine absolut necesară (Fig - ) Diabet zaharat tip Semnele distinctive ale diabetului zaharat de tip (T DM) sunt rezistența la insulină și "disfuncția" celulelor beta (Reaven, ; Leahy, ) Se crede că aceste defecte sunt de natură genetică și apar cu zece ani sau mai mult înainte de apariția hiperglicemiei și a semnelor clinice de DZ ; acestea sunt însoțite de efecte adverse, ale căror consecințe sunt sporite și mai mult de factorii de mediu sau de alte influențe, cum ar fi obezitatea (Warram și colab , ; Martin și colab , ) Disputele dintre medici-diabetologi încă nu scad despre ce tulburare - rezistența la insulină sau secreția afectată de insulină declanșează o cascadă de procese care duc la manifestarea diabetului zaharat evident clinic Se știe că rezistența hepatică la insulină, ca o posibilă consecință a creșterii concentrației de acizi grași în sângele sistemului portal, duce la o producție bazală excesivă de glucoză și la dezvoltarea hiperglicemiei a jeun (DeFronzo și colab , ; Groop și colab , ) Bergman, Mittleman, ; Massilon şi colab , ) Rezistența la insulină în țesutul muscular împiedică acțiunea de stimulare a insulinei endogene pentru a crește încorporarea glucozei în timpul și după mese, ceea ce, la rândul său, duce la concentrații anormal de mari ale glucozei din sânge postprandial (Mitrakou și colab , ) Rezistența la insulină în țesutul muscular poate rezulta din disfuncția receptorilor de insulină, mecanismele de transducție a semnalului receptorului, transportul și fosforilarea glucozei, biosinteza și/sau oxidarea glicogenului • DIABETUL LA CÂINI Orez - A Schema de conversie a proinsulinei (sus) în insulină Ca rezultat al clivajului proteolitic a proinsulinei, se formează concentrații echimolare de peptidă C și insulină, care sunt stocate în granulele secretoare ale celulelor beta B Concentrația medie a peptidei C înainte și după administrarea intravenoasă a mg glucagon la de câini sănătoși (linie întreruptă cu cercuri deschise), de câini cu diabet zaharat și concentrație bazală scăzută de peptidă C (linie întreruptă cu triunghiuri), câini cu diabet zaharat și concentrație bazală crescută a peptidei C (linie continuă cu încrucișări) și câini cu hipercortizolism dezvoltat spontan (linie continuă cu cearcane) * - p , Glicozurie Cetonurie de severitate variabilă Proteinurie Bacteriurie Teste suplimentare: Hiperlipazemie în prezența pancreatitei Hiperamilazemie în prezența pancreatitei Imunoreactivitate asemănătoare tripsinei serice de obicei normală Scăzut în insuficiență pancreatică exocrină Mare în pancreatită acută Normal sau crescut în pancreatita cronică Concentrație variabilă a insulinei serice bazale IDDM: scăzut sau normal NIDDM: scăzut, normal sau crescut Rezistența la insulină indusă: ușoară, normală sau severă IDDM - diabet zaharat non-insulino-dependent, NIDDM - diabet zaharat non-insulino-dependent o consecință a unui proces infecțios concomitent sau a unei boli inflamatorii severe, în special în prezența pancreatitei Detectarea neutrofilelor toxice sau degenerative sau o creștere semnificativă a numărului relativ de neutrofile imature confirmă rolul procesului infecțios ca cauză a leucocitozei Profilul biochimic al serului sanguin Frecvența și severitatea modificărilor pronunțate ale profilului biochimic al serului sanguin depind de durata diabetului netratat și a comorbidităților, pe lângă hiperglicemie și hipercolesterolemie Cea mai frecventă tulburare este creșterea activității alanin transaminazei și a fosfatazei alcaline (AP) în plasma sanguină, precum și hipercolesterolemia Activitatea enzimelor hepatice crește de obicei ușor (mai puțin de UI / l); această creştere este o consecinţă a lipidozei hepatice Când DIABETUL LA CÂINI o creștere a activității ALP serice peste UI/l ridică suspiciunea de hipercorticism concomitent, mai ales dacă și alte teste de laborator relevă modificări asociate cu hipercorticismul (vezi capitolul ) Activitatea alanin aminotransferazei peste UI/l poate indica alte forme de hepatopatie decât lipidoza hepatică, mai ales când există alte anomalii ale funcției hepatice endogene (de exemplu, azot ureic scăzut, hipoalbuminemie, acizi biliari seric crescut etc ) O creștere a concentrației bilirubinei totale în serul sanguin poate indica o încălcare a permeabilității căilor biliare extrahepatice cauzată de pancreatita concomitentă Dacă este necesar, se efectuează ecografie abdominală și examinare histologică a probelor de biopsie hepatică pentru a depista boala hepatică Concentrațiile serice de AM și creatinina în diabetul necomplicat rămân de obicei normale Creșterea lor se poate datora fie insuficienței renale primare, fie uremiei prerenale cauzate de deshidratare Insuficiența renală primară rezultă din glomeruloscleroza, o leziune specifică care este frecventă la om ca o complicație a hiperglicemiei, dar este mai puțin frecventă la câini (vezi Nefropatia diabetică, p [ ]) Determinarea greutății specifice a urinei ajută la diferențierea insuficienței renale primare de uremia prerenală La animalele cu DKA, modificările electroliților serici și echilibrul acido-bazic nu sunt neobișnuite Ele sunt discutate în secțiunea privind tratamentul diabetului sever cetoacid (vezi p ) Analiza urinei Anomaliile urinare caracteristice diabetului zaharat includ glicozurie, cetonurie, proteinurie și bacteriurie cu sau fără piurie și hematurie concomitente Câinii cu diabet zaharat necomplicat au de obicei glicozurie, dar nu cetonurie În același timp, urme sau cantități mici de cetone pot fi prezente în urina câinilor relativ sănătoși Cetonele urinare ridicate la câinii cu semne sistemice de boală, cum ar fi somnolență, vărsături, diaree sau deshidratare sunt diagnosticate cu DKA și tratate corespunzător Prezența glicozuriei și severitatea acesteia trebuie luate în considerare atunci când se interpretează rezultatele gravitației specifice urinei În ciuda poliuriei și polidipsiei, greutatea specifică a urinei la câinii diabetici netratați variază de obicei între , și , , parțial datorită prezenței unor cantități mari de glucoză în urină S-a stabilit empiric că glicozuria de ordin %, sau +, detectat folosind benzile de testare adecvate, duce la o supraestimare a rezultatelor determinării refractorului a greutății specifice a urinei cu , - , În acest sens, atunci când greutatea sa specifică nu depășește , iar glicozuria este de %, se poate vorbi de poliurie și polidipsie concomitente, care sunt cel mai probabil rezultatul hipercortizolismului sau insuficienței renale Proteinuria poate rezulta dintr-o infecție a tractului urinar sau o leziune glomerulară din cauza rupturii membranei bazale (Struble și colab , ) Datorită frecvenței ridicate a bolilor infecțioase, este necesară o examinare amănunțită a sedimentului urinar pentru a identifica anomaliile caracteristice unei anumite infecții, inclusiv modificări ale conținutului de leucocite și eritrocite, precum și ale nivelului de bacteriurie Absența puroiului în urină nu exclude o infecție a tractului urinar (McGuire et al, ) Întrucât infecțiile tractului urinar sunt adesea asociate cu diabetul zaharat la câini, în toate cazurile de boală nou diagnosticată (indiferent de rezultatele analizelor de rutină), probele de urină obținute prin puncția suprapubiană a vezicii urinare în condiții aseptice sunt cultivate și testate pentru sensibilitatea flora bacteriană (Hess et al, b) Concentrația de colesterol și trigliceride în serul sanguin Hiperlipidemia și lipemia sinceră sunt tulburări foarte frecvente în diabetul zaharat netratat Diabetul necompensat este însoțit de o creștere a concentrației de trigliceride, colesterol, lipoproteine, chilomicroni și acizi grași liberi din sânge (DeBowes, ) Hipertrigliceridemia provoacă lipemie, care este detectată prin analiza probelor de sânge periferic Hipertrigliceridemia cu concentrații crescute de chilomicroni și trigliceride în fracția de lipoproteine cu densitate foarte mică (VLDL) este rezultatul deficienței de insulină și scăderea asociată a activității lipoprotein lipazei (Eckel, ) Enzima lipoprotein lipaza catalizează schimbul de VLDL și chilomicroni îmbogățiți cu trigliceride Motivele creșterii concentrației de trigliceride VLDL sunt și producția excesivă a acestora în ficat (cauzată de o concentrație mare de acizi grași liberi în sânge), obezitatea și o dietă bogată în calorii (Massillon et al, ; Unger, Foster, ) Concentrația de colesterol din sânge în diabet este crescută, dar într-o măsură mai mică decât concentrația de trigliceride La om, o creștere a colesterolului cu lipoproteine cu densitate joasă (LDL) apare din diverse motive, inclusiv creșterea biosintezei LDL din VLDL, activitate insuficientă a receptorilor LDL, scăderea ratei clearance-ului LDL și consumul excesiv de acizi grași saturați DIABETUL LA CÂINI cu alimente (Howard et al, ; Unger și Foster, ) În același timp, concentrația de lipoproteine de înaltă densitate (HDL) colesterol la om este de obicei redusă, aparent datorită ratei mari de degradare a acestora (Witzum et al, ) Combinația dintre colesterolul LDL ridicat și colesterolul HDL scăzut poate contribui la dezvoltarea accelerată a bolii vasculare aterosclerotice și a bolii coronariene, ambele fiind complicații pe termen lung ale diabetului zaharat la om (Garg și Grundy, ) Complicații cardiovasculare similare apar ocazional la câini și pisici diabetici (Hess și colab , ) Din fericire, cele mai multe tulburări ale lipidelor pot fi corectate prin injecții cu insulină și terapie dietetică Enzimele pancreasului La câinii cu diabet zaharat nou diagnosticat, se face un test de sânge pentru a verifica eventuala pancreatită, mai ales în cazurile în care ecografie abdominală nu este disponibilă Cel mai adesea, se recomandă determinarea concentrației de lipază și imunoreactivitate asemănătoare tripsinei (TPI) în serul sanguin Teoretic, la câinii cu pancreatită activă concomitentă, concentrațiile de lipază și TPI ar trebui să fie mai mari decât în mod normal Din păcate, acești indicatori nu se corelează întotdeauna cu prezența sau absența pancreatitei (Hess și colab , ) Concentrațiile enzimelor pancreatice pot fi crescute la câinii cu pancreas normal din punct de vedere histologic și rămân neschimbate în prezența inflamației pancreasului confirmată histologic, mai ales dacă inflamația este cronică și nu foarte severă Din acest motiv, rezultatele lipazei și TPI trebuie întotdeauna interpretate în lumina anamnezei, a examinării fizice și a rezultatelor testelor de laborator suplimentare Din experiența noastră, ultrasonografia abdominală este singurul instrument de diagnostic de încredere pentru detectarea pancreatitei la câini Se recomandă atunci când anamneza, examenul fizic și rezultatele de laborator sugerează prezența pancreatitei Pancreatita asociată cu diabetul dictează necesitatea terapiei intensive cu lichide și numirea unei diete cu conținut scăzut de grăsimi ușor digerabile, care nu este necesară într-o altă situație Detectarea pancreatitei cronice are și o mare valoare prognostică, deoarece permite alegerea celor mai reușite tactici pentru controlul glicemiei și prelungirea vieții animalului (vezi p ) Măsurarea TPI seric este, de asemenea, utilizată pentru a diagnostica insuficiența pancreatică exocrină, care uneori se dezvoltă în diabetul zaharat ca o consecință a pancreatitei cronice (Wiberg și colab , ; Wiberg și Westermarck, ) Suspiciunea de sub Suficiența pancreatică exocrină la câini apare atunci când diabetul zaharat este greu de compensat cu terapia cu insulină, iar animalul pierde în greutate până la punctul de malnutriție în ciuda polifagiei (vezi p ) Concentrația de tiroxină în serul sanguin Uneori, medicul veterinar trebuie să evalueze periodic concentrația serică de tiroxină (T ) la un câine cu diabet zaharat, fie pentru că astfel de determinări fac parte dintr-un studiu de rutină de biochimie a sângelui, fie în cazul suspiciunii de hipotiroidism după analiza istoricului, simptomelor clinice și examenului fizic rezultate Rezultatele T trebuie interpretate cu prudență, în special la câinii cu diabet zaharat nou diagnosticat și o boală subiacentă, cum ar fi pancreatita sau infecția În absența unei tulburări comorbide, concentrația T în diabetul zaharat rămâne de obicei normală Cu toate acestea, cu cât severitatea diabetului zaharat și a bolii asociate este mai mare, cu atât este mai mare probabilitatea unei scăderi a nivelului T, nu atât din cauza hipotiroidismului, cât din cauza sindromului de patologie eutiroidiană (vezi Fig - , p ) La câinii cu diabet zaharat nou diagnosticat și cu niveluri serice scăzute de T , de obicei tratăm mai întâi boala de bază și repetăm nivelurile de T odată ce este atins un control glicemic adecvat În cazurile de suspiciune rezonabilă a prezenței hipotiroidismului, la stabilirea diagnosticului de diabet zaharat, determinăm concentrația de T liber și de tirotropină (TSH) în ser înainte de a prescrie terapia cu levotiroxină sodică Impactul comorbidității și terapiei medicamentoase asupra concentrațiilor de hormoni tiroidieni din sânge, precum și testele de diagnostic pentru detectarea hipotiroidismului la câini, sunt discutate mai detaliat în cap Concentrația serică de insulină Măsurarea nivelurilor de insulină din sânge în condiții bazale sau după stimulare nu face parte din evaluarea clinică de rutină a câinilor cu diabet zaharat nou diagnosticat (vezi Tabelul - , pagina ) Teoretic, detectarea concentrațiilor crescute de insulină endogenă (mai mare de mcU/mL) în serul câinilor cu diabet zaharat nou diagnosticat sugerează prezența diabetului zaharat secundar în stadiile incipiente ale dezvoltării acestuia, mai ales dacă este o boală comorbidă antagonistă a insulinei prezent (și tratat) (vezi pagina ) ) Din păcate, interpretarea corectă a rezultatelor insulinei este dificilă din cauza efectului inhibitor al hiperglicemiei (adică, toxicitatea glucozei) asupra funcției celulelor beta (Nelson și colab , a) O concentrație crescută de insulină indică păstrarea funcționalității • DIABETUL LA CÂINI TABELUL - DIFERENȚE ÎN SECVENȚA REZIDURILOR DE AMINOACIDI ÎN MOLECULELE DE INSULINĂ DE CÂINE ȘI PIsICA ÎN COMPARAȚIE CU INSULINELE DIN PREPARATELE COMERCIALE Comparație cu insulina de câine Comparație cu insulina de pisică Specie Poziția restului de aminoacizi A A A VZO Specie Poziția reziduului de aminoacizi A A A VZO Câine Thr Nu Asn Ala Cat Ala Val His Ala Porc Thr Nu Asn Ala Bovine Ala Val Asn Ala Man Thr Not Asn Thr Pig Thr Ile Asn Ala Bovine A la Val Asn Ala Man Thr Ile Asn Thr Diferențele de reziduuri de aminoacizi din insulinele canine și feline în comparație cu preparatele comerciale de insulină sunt prezentate cu caractere cursive celule beta active, deși existența lor nu este exclusă la niveluri scăzute de insulină din sânge (mai puțin de mcU/ml) Această situație nu este neobișnuită la pisicile diabetice (vezi pagina ) Totuși, determinarea de rutină a concentrației serice de insulină în scopuri de diagnostic nu este justificată din punct de vedere al costurilor necesare, deoarece marea majoritate a câinilor cu diabet zaharat nou diagnosticat au IDDM, iar concentrațiile de insulină sunt de obicei mai mici de jumătate din valoarea normală sau sub nivelul detectabil O excepție fac animalele aflate în stadiile incipiente ale diabetului secundar, majoritatea fiind cățele în faza de diestru Este important să se evalueze în prealabil fiabilitatea metodei utilizate de determinare radioimunologică a insulinei (RIA) pentru acest tip de animal și să se stabilească intervalul valorilor normale Laboratoarele de endocrinologie comerciale folosesc RIA concepute pentru a măsura insulinei la oameni Din fericire, insulinele canine și umane au o secvență de aminoacizi aproape identică (Tabelul - ) Prin urmare, RIA dezvoltate pentru determinarea insulinei la oameni dau rezultate bune în determinarea insulinei la câini Acest lucru, însă, nu se aplică pisicilor TRATAMENTUL DIABETULUI NON-CETONIC Scopurile terapiei Scopul principal al terapiei este eliminarea tulburărilor clinice observate de proprietarul animalului din cauza hiperglicemiei și glicozuriei Persistența simptomelor clinice și dezvoltarea complicațiilor cronice (Tabelul - ) se corelează pozitiv cu severitatea și durata hiperglicemiei Reducerea fluctuațiilor concentrației de glucoză din sânge și menținerea nivelurilor apropiate de normale ale glicemiei vă permite să reduceți la maximum severitatea manifestărilor clinice ale diabetului zaharat și să preveniți dezvoltarea complicațiilor acestuia cauzate de compensarea nesatisfăcătoare La câinii cu diabet, acest obiectiv este atins prin terapie adecvată cu insulină, terapie dietetică și exerciții fizice măsurate, precum și prevenirea sau tratamentul bolilor inflamatorii și infecțioase asociate, proceselor neoplazice sau tulburărilor hormonale Împreună cu încercările de a normaliza concentrația de glucoză în plasma sanguină, medicul veterinar trebuie să ia măsuri pentru a exclude dezvoltarea hipoglicemiei, care este o complicație severă a terapiei cu insulină cu un rezultat potențial fatal Hipoglicemia se dezvoltă cel mai adesea atunci când animalelor li se administrează cantități excesive de insulină Este necesar să se găsească tactica optimă a terapiei cu insulină agresivă, care să asigure cel mai eficient control al concentrației de glucoză din sânge cu un risc minim de hipoglicemie terapie cu insulină Preparate cu insulină Preparatele comerciale de insulină diferă prin viteza, durata și intensitatea acțiunii după administrarea subcutanată (Tabelul - ) Printre cele mai multe TABELUL - COMPLICAȚII ALE DIABETULUI LA CÂINI ȘI PISICI Comun Rar Hipoglicemie iatrogenă Poliurie susținută, polidipsie și scădere în greutate Cataractă (la câini) Infecții bacteriene, în special infecții ale tractului urinar pancreatită Cetoacidoza Lipidoza hepatică Neuropatie periferică (la pisici) Neuropatie periferică (la câini) Glomerulonefropatie, glomeruloscleroza retinopatie Insuficiență pancreatică exocrină Pareza stomacului diaree diabetică Dermopatia diabetică, de ex dermatită necrolitică superficială (la câini) DIABETUL LA CÂINI TABELUL - PROPRIETĂȚI ALE INSULINEI UMANE RECOMBINANTE PENTRU CÂINI ȘI PISICI CU DIABET MELLITUS* ȘI PCI COMBINATĂ DE BOVINE ȘI PORCINE PENTRU PISICI CU DIABET Tipul de insulină Calea de administrare Debutul acțiunii Timpul efectului maxim (ore) Durata acțiunii (ore) Câini Pisici Câini Pisici Cristalin obișnuit IV Imediat , - , - - - Insulină IM În - minute - - - - s/c După - minute - - - - NPH (izofan) * s/c După , - ore - - - - Bandă ** s/c După , - ore - - - - Ultratape s/c După , - ore - - - - PCI *** s/c După , - ore - - - - * Insulina de porc purificata are aceleasi proprietati; potența preparatelor combinate de insulină porcină și bovină este mai mică și durata de acțiune poate fi mai mare decât cea a insulinei umane recombinate ** Medicament de elecție pentru inițierea tratamentului diabetului zaharat la câini *** Medicamentul de elecție pentru inițierea tratamentului diabetului zaharat la pisici, i v intravenos, i m intramuscular, s c (PCI) NPH și PCI conțin proteina din pește protamina și zinc, care încetinesc absorbția insulinei și astfel prelungesc durata de acțiune a acesteia (Davidson și colab , ) Insulinele din familia lente diferă prin conținutul de zinc și dimensiunea cristalelor de zinc-insulină, ceea ce vă permite să controlați viteza de absorbție a acestora din locurile de injectare subcutanată Cu cât cristalele sunt mai mari, cu atât rata de absorbție este mai mică și durata de acțiune este mai lungă Nu există proteine străine, cum ar fi protamina, în preparatele de insulină din acest grup Insulina ultralente este o insulină microcristalină cu acțiune lungă, în timp ce insulina lente este un amestec de trei părți de insulină amorfă cu acțiune scurtă și șapte părți de insulină microcristalină cu acțiune lungă Banda de insulină este considerată a fi un medicament cu acțiune medie, deși la unii câini concentrațiile plasmatice crescute după injectarea subcutanată pot persista mai mult de ore (Graham și colab , ) Preparate combinate de insulină Pentru a imita creșterea naturală a nivelului de insulină din sângele portal în timpul mesei și imediat după masă, au fost propuse amestecuri de insulină cu acțiune scurtă și lungă pentru a minimiza hiperglicemia indusă de masă Insulina NPH poate fi amestecată cu insulina cristalină convențională, care rămâne cu acțiune rapidă cu condiția să fie administrată imediat după amestecarea amestecului Sunt disponibile amestecuri stabile care conțin % NPH și % insulină obișnuită, sau % NPH și % insulină obișnuită (de exemplu, Humilin / de la Eii Lilly and Co , SUA sau Mixtard HM / de la Nordisk-USA, SUA) eu- Aproximativ - - - o ra o (X ra F - - -| - - - - -! j -ț amiază f amiază f Orez - A Curba glicemică a unui pudel de jucărie tratat cu insulină lente umană recombinantă în doză de U/kg greutate corporală (•) și insulină umană recombinantă / NPH/cristalină la o doză de U/kg greutate corporală subcutanat (•) B Curba glicemică a unei pisici cu greutatea de kg, tratată cu insulină umană recombinantă ultralente (•) în doză de U și insulină umană recombinantă / NPH/cristalină la o doză de U/kg corp greutatea subcutanată (•) Săgeata indică momentul injectării insulinei și al hrănirii animalului • DIABETUL LA CÂINI Experiența noastră indică o activitate destul de ridicată a acestor amestecuri, a căror administrare subcutanată este însoțită de o scădere rapidă (în - de minute) a concentrației de glucoză din sânge (Fig - ) În același timp, durata acțiunii lor este scurtă (mai puțin de ore) De obicei folosim amestecuri de preparate cu insulină ca ultimă soluție atunci când preparatele mai convenționale nu asigură un control glicemic suficient După cum sa menționat, acțiunea rapidă a insulinei obișnuite este păstrată atunci când este amestecată cu insulina NPH, dar se pierde atunci când este amestecată cu insulina lente, deoarece insulina obișnuită este legată de excesul de zinc prezent în ultima formulare (Galloway, ) analogi ai insulinei Recent, utilizarea ADN-ului recombinant pentru a produce analogi de insulină umană cu rate de absorbție reduse sau crescute a devenit larg răspândită Analogii de insulină cu acțiune rapidă includ lispro-insulina (Humalog, produs de Eii Lilly and Co, SUA și insulina aspart, fabricată de Nordisk-USA, SUA) Viteza de absorbție a insulinei umane este limitată de formarea de hexameri ai moleculelor de insulină care are loc la concentrații mari de insulină în fluidele de injectare (Brange și colab , ) Intrarea insulinei în fluxul sanguin de la locul de administrare este posibilă numai după disociarea hexamerilor, care se desfășoară destul de lent Înlocuirea anumitor reziduuri de aminoacizi în molecula de insulină face posibilă reducerea tendinței insulinei de a se auto-asocia fără a perturba cinetica interacțiunii sale cu receptorii specifici Lispro-insulina se obține prin modificarea secvenței naturale de aminoacizi a lanțului B prin rearanjarea prolinei și lizinei în pozițiile și, respectiv, , iar aspart-insulina prin înlocuirea prolinei din poziția a lanțului B cu acid aspartic ( Maarten şi colab , ; Lindholm şi colab , ) Ca urmare a acestor modificări, insulinele lispro și aspart se comportă ca monomeri în soluție și se caracterizează prin absorbție rapidă, acțiune farmacodinamică accelerată și o durată de acțiune mai scurtă în comparație cu insulina cristalină convențională cu acțiune scurtă (Howey și colab , ; Hone) şi colab , ; Lindholm şi colab , ) În prezent, lispro-insulina și aspart-insulina sunt medicamentele de elecție pentru administrare înainte de masă pentru controlul concentrației de glucoză în sânge după masă la pacienții cu diabet zaharat De obicei, aceste insuline sunt administrate de trei ori pe zi înainte de fiecare masă principală (mic dejun, prânz și cină) Posibilitatea de a utiliza aceste medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat la câini, dacă există, necesită cercetări suplimentare Datorită duratei extrem de scurte de acțiune a insulinelor lispro și aspart, este posibil să fie nevoie ca acestea să fie administrate în combinație cu insuline cu acțiune prelungită acţiune pentru asigurarea unui control glicemic adecvat Insulina glargin (Lantus, fabricată de Aventis Pharmaceuticals, SUA) este un analog cu acțiune prelungită care diferă de insulina umană prin înlocuirea acidului aspartic cu glicină la poziția a lanțului A și introducerea a două resturi suplimentare de arginină în secvența C-terminală a Lanțul B (Pieber și colab , ) Consecința acestor modificări a fost o schimbare a punctului izoelectric de la , la pH neutru, ceea ce a condus la o creștere a solubilității analogului într-un mediu ușor acid în comparație cu insulina umană nativă și o scădere a solubilității acesteia la pH fiziologic Ca urmare, insulina glargin formează microprecipitate în țesutul subcutanat la locurile de injectare, din care este eliberată lent în cantități mici La om, eliberarea treptată, dar susținută, a glarginei din microprecipitate asigură o concentrație de insulină seric relativ stabilă în timp de de ore, fără vârfuri pronunțate în profilul său zilnic Capacitatea glarginei de a reduce nivelul de glucoză este similară cu cea a insulinei umane; debutul acțiunii acestui medicament după injectarea subcutanată este mai lent decât cel al insulinei NPH și durează mai mult (Owens et al, ) Recomandarea actuală este utilizarea glarginei ca insulină bazală (adică o insulină cu acțiune prelungită, cu acțiune susținută pentru a suprima formarea de glucoză hepatică) administrată o dată pe zi înainte de culcare Se administrează la pacienții cu diabet zaharat în combinație cu analogi de insulină cu acțiune rapidă sau cu medicamente orale care scad zahărul (Rosenstock și colab , ; Rosenstock și colab , ) Într-un studiu preliminar al farmacocineticii și farmacodinamicii insulinei glargin, PCI și insulinei lente porcine la nouă pisici sănătoase, au fost evaluați următorii parametri: debutul acțiunii, glicemia minimă, timpul până la valoarea inițială, glucoza plasmatică medie zilnică și zona sub curba glicemică zilnică După administrarea de insulină glargin și PCI, majoritatea parametrilor determinați nu au diferit semnificativ (Marshall și Rând, ) Studii similare nu au fost efectuate la pisici diabetice Observațiile noastre arată că la majoritatea câinilor și pisicilor diabetice tratate cu insulină glargin, acțiunea acesteia a persistat timp de - ore Nu am întâlnit încă cazuri de absorbție inadecvată a acestui medicament, așa cum este descris pentru insulina ultralente (vezi pagina [ ]), deși nu poate fi exclus că această problemă va apărea odată cu utilizarea în creștere a glarginei În prezent DIABETUL LA CÂINI • dăm insulina glargin câinilor și pisicilor diabetice care nu răspund la diabet cu insulină NPH cu acțiune scurtă sau insulină lente și pisicilor care nu răspund la PCI (vezi paginile și ) Pe baza experienței noastre actuale, nu considerăm insulina glargin drept medicamentul de elecție pentru tratamentul diabetului zaharat la câini și pisici Insuline de la diferite specii de animale și oameni Pentru a administra pacientului, clinicianul alege un medicament specific legat de un anumit tip de insulină (NPH, bandă, ultralente) De la introducerea terapiei cu insulină în practica clinică, s-au folosit preparate combinate de insuline porcine și bovine (de exemplu, iletina produsă de Eii Lilly and Co, SUA), insuline purificate din aceleași surse (iletina II produsă de EI Lilly și Co, SUA) și insuline umane recombinante, insuline (în special, humilin produs de Eii Lilly and Co, SUA) În preparatele combinate de insulină porcină și bovină, aceasta din urmă reprezintă aproximativ % din conținutul total de hormoni În prezent, peste % dintre pacienții diabetici care necesită terapie cu insulină primesc preparate din insulină umană recombinantă, iar majoritatea celorlalți primesc insulină porcină purificată Producția comercială de combinații de insulină porcină-bovină și insulină purificată bovină a scăzut semnificativ în Statele Unite Prezența pe piață a anumitor tipuri de preparate cu insulină este determinată, în primul rând, de cererea crescută de insulină umană, prin urmare acest preparat special este utilizat pentru tratarea diabetului la aproape toți câinii și majoritatea pisicilor Din fericire, administrarea cronică de insulină recombinată umană și porcină purificată la câini bolnavi rareori induce formarea de anticorpi anti-insulină (vezi p ) (Feldman și colab , ; Harb-Hauser și colab , ) Spre deosebire de aceste medicamente, insulina bovină este antigenică și induce producția de anticorpi la - % dintre câinii diabetici (Feldman și colab , ; Harb-Hauser și colab , ; Davison și colab , ) Probabilitatea formării anticorpilor anti-insulină este determinată de diferența dintre structura spațială și secvențele de aminoacizi ale insulinelor administrate și endogene Secvențele de aminoacizi ale insulinelor umane, bovine și canine diferă oarecum (a se vedea tabelele - ) (Halden și colab , ; Ganong, ), dar conformația epitopilor de insulină este mai importantă decât secvența liniară a resturilor de aminoacizi Anticorpii anti-insulină induși la om prin administrarea unui hormon exogen reacţionează încrucişat cu insulina omoloagă și se leagă numai cu molecule de insulină menținând o conformație intactă (Thomas și colab , ; Thomas și colab , ; Nelî și Thomas, ) Într-un studiu recent care a examinat formarea de anticorpi anti-insulină la câinii diabetici ca răspuns la insulina bovină, anticorpii au interacționat în primul rând cu întreaga moleculă de insulină, mai degrabă decât cu lanțurile A și B individuale (Davison și colab , ) S-a observat, de asemenea, reactivitate încrucișată cu insulina omoloagă Destul de ciudat, lanțul B s-a dovedit a fi o componentă mai reactivă a moleculei de insulină decât lanțul A Motivul activității antigenice diferite a ambelor lanțuri este necunoscut, mai ales că insulinele câinelui și bovinelor diferă în secvența de aminoacizi a lanțului A Anticorpii anti-insulină pot influența farmacocinetica insulinei exogene administrate prin mai multe mecanisme care fie cresc, fie scad răspunsul farmacodinamic Astfel, acești anticorpi pot spori și prelungi efectul farmacodinamic al hormonului, acționând ca purtători ai acestuia, sau pot reduce acțiunea insulinei ca urmare a neutralizării hormonale (Bolii și colab , ; Marshall și colab , ; Lahtela și colab , ) ) În același timp, anticorpii nu afectează întotdeauna dependența de doză a insulinei și controlul glicemic (Lindholm et al, ) Experiența noastră arată că formarea de anticorpi anti-insulină la câinii cu diabet zaharat poate avea atât efecte pozitive, crescând durata acțiunii insulinei, cât și negative, reducând capacitatea hormonului de a menține nivelul dorit de glicemie În cazuri extreme, formarea de anticorpi cauzează rezistență severă la insulină (vezi pagina ) Scurtarea timpului de acțiune se observă mai des la utilizarea insulinei umane recombinate decât la preparatele care conțin insulină bovină, posibil din cauza lipsei de formare a anticorpilor anti-insulină Cu toate acestea, trebuie amintit că efectul negativ al acestor anticorpi asupra eficienței controlului glicemic depășește potențialele beneficii ale preparatelor care conțin insulină bovină din cauza prelungirii hormonului Recent, au fost introduse preparate comerciale combinate de PCI porcină și bovină pentru tratamentul diabetului zaharat la pisici (vezi pagina ) Aceste medicamente nu sunt recomandate pentru tratamentul de rutină al diabetului la câini din cauza preocupărilor legate de formarea de anticorpi la insulină bovină (vezi mai sus) Insulina lente purificată porcină (canin-sulin de Intervet, Canada) este disponibilă pe piețele canadiene și europene pentru utilizare la câinii cu diabet zaharat, dar nu este încă aprobată de FDA pentru utilizare în Statele Unite • DIABETUL LA CÂINI Produse alimentare, medicamente și cosmetice din SUA Insulinele de câine și porcine au secvențe de aminoacizi identice (vezi Tabelele - ) (Hallden și colab , ; Ganong, ) Imunogenitatea și durata de acțiune a preparatelor de insulină porcină sunt similare cu cele ale insulinei umane recombinate (Feldman și colab , ; Harb-Hauser și colab , ) Teoretic, insulina lente porcină purificată și insulina lente umană recombinantă ar trebui să fie la fel de eficiente Recomandări pentru terapia inițială cu insulină Insulinele cu acțiune intermediară, cum ar fi lente sau NPH, sunt medicamentele de elecție pentru controlul glicemic la câinii diabetici (vezi tabelele - ) Pentru a evita scăderea eficacității hormonului datorită formării de anticorpi specifici, se recomandă utilizarea preparatelor de insulină umană recombinată (vezi pagina ) Terapia cu insulină se inițiază cu administrarea de preparate Lente sau NPH pe bază de insulină umană recombinantă în doze de aproximativ , U/kg de două ori pe zi Începeți simultan terapia cu dietă (vezi mai jos) Preferăm să începem cu injecții de două ori pe zi, deoarece peste % dintre câinii afectați necesită acest regim al acestor preparate recombinante de insulină umană (Hess și Ward, ) În plus, introducerea unor doze mici de insulină de două ori pe zi încă de la începutul terapiei facilitează atingerea calității dorite a controlului glicemiei și reduce riscul de apariție a hipoglicemiei sau a fenomenului Somogi (vezi pagina ) În schimb, controlul eficient al glicemiei este mai dificil, iar probabilitatea hipoglicemiei și a efectului Somogy este crescută dacă un câine cu diabet zaharat slab controlat este trecut de la o singură doză mare de insulină la injecții de două ori pe zi cu doza arbitrară terapie dietetică Dietoterapia joacă un rol important în gestionarea diabetului la câini Formularea furajelor și regimurile de hrănire sunt concepute pentru a reduce obezitatea, pentru a asigura timpul de hrănire constant și conținutul de energie și pentru a minimiza creșterile postprandiale ale glicemiei (Tabelul - ) (Nelson și Lewis, ) Cele mai importante măsuri de îmbunătățire a controlului glicemic sunt reducerea severității obezității și creșterea conținutului de fibre alimentare Fibre dietetice O dietă bogată în fibre (fibre alimentare) oferă o oportunitate de a trata obezitatea și de a îmbunătăți controlul glicemic în diabetul zaharat (Nelson și colab , ; Nelson și colab , b) Au fost propuse mai multe explicații pentru încetinire TABELUL - RECOMANDĂRI PENTRU DIETATERAPIA PENTRU DIABETUL MELLITUS LA CÂINI Compoziția dietei Conținut crescut de fibre (vezi tabelele - ) Conținut de carbohidrați ușor digerabili mai mult de % din energia totală metabolizabilă Conținut de grăsimi mai puțin de % din energia metabolizabilă Conserve și/sau alimente măcinate uscate, evitând alimentele care conțin monozaharide, dizaharide și propilenglicol Conținutul caloric și obezitatea Aportul mediu de calorii pentru câinii mai în vârstă: - kcal/kg Corectarea aportului caloric zilnic în funcție de nevoile individuale ale animalului Elimina obezitatea prin: Creșterea activității fizice zilnice Scăderea aportului de calorii Trecerea unui animal la o dietă săracă în calorii, săracă în grăsimi și bogată în fibre, recomandată pentru diabet zaharat, sau la o dietă săracă în calorii, săracă în grăsimi și bogată în fibre pentru pierderea în greutate Modul de hrănire Menținerea unui conținut caloric constant al furajului Respectarea programului de hrănire al animalului Hrănirea în perioada de acțiune a insulinei Hrănirea cu jumătate din totalul caloriilor zilnice cu fiecare injecție de insulină Permisiune pentru animalele "mușcătoare" de a lua mâncare după bunul plac în timpul zilei și nopții fibrele alimentare îmbunătățesc absorbția intestinală a glucozei și o îmbunătățire corespunzătoare a controlului glicemic la câinii diabetici Acestea includ o întârziere a golirii gastrice, o încetinire a absorbției componentelor alimentare în intestin, cel mai probabil din cauza efectului asupra difuziei glucozei către vilozități, efectul fibrelor asupra eliberării hormonilor de reglare a tractului gastrointestinal în fluxul sanguin (Meyer et al, ; Anderson et al, ; Nuttal, ) De o importanță deosebită este capacitatea fibrelor de a forma geluri vâscoase și, prin urmare, de a încetini transferul convectiv al glucozei și apei către suprafața de absorbție a intestinului (Nuttal, ) Fibrele solubile mai vâscoase, cum ar fi glutenul sau pectinele, încetinesc difuzia glucozei într-o măsură mai mare decât cele mai puțin vâscoase (cum ar fi lignina sau celuloza) În acest sens, includerea lor în dieta umană este considerată mai potrivită pentru a îmbunătăți controlul glicemic (Anderson și Akanji, ; Nuttal, ) Cu toate acestea, conform altor autori, ambele tipuri de fibre alimentare sunt la fel de potrivite pentru acest scop (Villaume et al, ; Vaaler, ) Studiile efectuate la câinii cu diabet zaharat au arătat o reducere a hiperglicemiei atunci când nivelurile crescute de fibre alimentare solubile și insolubile sunt incluse în dieta lor (Figura - ) (Nelson și colab , , b; Graham și colab , DIABETUL LA CÂINI • ) Majoritatea alimentelor comerciale pentru câini bogate în fibre includ fibre alimentare predominant insolubile, deși în prezent apar diete care conțin un amestec de fibre solubile și insolubile (Tabelele - ) Cantitatea de fibre din diferite alimente comerciale poate varia de la la % substanță uscată (o dietă normală conține mai puțin de % fibre alimentare pe baza de greutate uscată) În general, controlul glicemic la câinii diabetici se realizează cel mai bine prin utilizarea dietelor care conțin % sau mai multe fibre alimentare insolubile sau % sau mai mult dintr-un amestec de fibre solubile și insolubile Alegerea tipului de fibre pentru un câine afectat (dacă este necesar) este dictată de sensibilitatea animalului la posibilele complicații ale terapiei dietetice, greutatea corporală, starea clinică și natura bolii de bază (de exemplu, pancreatită sau insuficiență renală), în tratament al cărui compoziție și alimentație joacă un rol important Cele mai frecvente complicații clinice ale terapiei dietetice care utilizează cantități mari de fibre alimentare insolubile sunt creșterea frecvenței defecației, constipație (inclusiv persistentă), hipoglicemie, începând cu a -a sau a -a săptămână după creșterea conținutului de fibre din dietă și refuzul de animale de mâncat (Tabelele - ) Complicațiile terapiei dietetice cu fibre solubile includ scaune moi sau apoase, flatulență abundentă, hipoglicemie la - săptămâni după ce fibrele sunt incluse în dietă și refuzul alimentar În cazul scaunelor dure și a constipației când dieta conține o cantitate mare de fibre insolubile, aceasta este înlocuită cu o dietă care include un amestec TABELUL - COMPLICAȚII COMUNE CU O DIETA BOCATĂ în FIBRE Scăderea sau lipsa poftei de mâncare din cauza alimentelor neplacute sau monotone Frecvența crescută a mișcărilor intestinale Constipație, inclusiv persistentă (cauzată de fibre insolubile) Scaune moi și diaree (cauzată de fibre solubile) Scădere în greutate hipoglicemie fibre insolubile și solubile sau numai fibre solubile (de exemplu, metamucil fără zahăr sau dovleac conservat) Acest lucru realizează înmuierea scaunului Dimpotrivă, în cazul scaunelor moi sau apoase, precum și cu flatulența la câinii care primesc o cantitate mare de fibre alimentare solubile, conținutul lor relativ în furaj este redus prin adăugarea de fibre insolubile Câinele poate refuza alimentele care conțin o cantitate crescută de fibre imediat sau la câteva luni după începerea terapiei dietetice În primul caz, câinele trebuie transferat treptat de la dieta obișnuită la o dietă cu un conținut scăzut de fibre, crescându-l pe măsură ce animalul se obișnuiește cu noua compoziție a hranei Refuzul alimentelor cu conținut ridicat de fibre pe termen lung este de obicei cauzat de monotonia acestuia Problema este eliminată prin alternarea diferitelor tipuri de furaje și utilizarea amestecurilor de produse fibroase Compoziția unei diete bogate în fibre ar trebui să fie întotdeauna luată în considerare în diagnosticul diferențial al cauzelor scăderii apetitului la câinii diabetici amiază miezul nopții ▲ Timp Orez - Concentrațiile medii (± SEM) ale glucozei serice la câini cu diabet spontan, hrăniți cu o dietă bogată în fibre alimentare insolubile (celuloză; linie continuă) și fibre insolubile scăzute (linie întreruptă) Săgeata indică timpul de injectare și hrănire (jumătate din caloriile zilnice); *) - p µmol/l Control Hipoglicemie prelungită % Hipoglicemie prelungită mg/ ml eu > µmol/l ore II si I Treceți la insulină cu acțiune prelungită de două ori pe zi, treceți la injecții de insulină cu acțiune mai scurtă de trei ori pe zi Măsurați concentrațiile serice de fructozamină Treceți la insulină cu acțiune scurtă de două ori pe zi, treceți la injecțiile o dată pe zi cu insulină utilizată Repetați testul de glucoză după - zile : µmol/l Nicio schimbare Posibil fenomen Somogi sau doză mică de insulină Repetați testul de glucoză după - zile Posibil fenomen Somogi sau hiperglicemie de stres Care este doza de insulină? µg/ ml) indică prezența hipertiroidismului și o concentrație corespunzătoare jumătății inferioare a intervalului normal sau mai mică decât valoarea normală (adică mg; la câini: necunoscut Tiazolidindione (de exemplu, rosiglitazonă sau pioglitazonă) Crește sensibilitatea la insulină Cu frecvență necunoscută Cu frecvență necunoscută Necunoscută Inhibitori Delay Adjuvant Necunoscut la pisici; La pisici, necunoscut; la pisici: necunoscut Terapia de absorbție a α-glucozidazei pentru câinii concomitent depinde de diareea câinelui este mai mică; la caini: (de exemplu, acarboză) rezervorul de glucoză intestinală și, eventual, dozele de pisici au scăzut greutatea corporală la % dintre animalele tratate DIABETUL LA PISICI • sau încetinirea absorbției glucozei după masă În plus, oligoelementele crom și vanadiu cresc, de asemenea, sensibilitatea țesuturilor la insulină Dintre toți agenții hipoglicemianți orali, efectul medicamentelor sulfonilureice asupra pisicilor a fost studiat cel mai pe larg sulfoniluree Sulfonilureele (de exemplu, glipizida sau gliburida) sunt cel mai frecvent utilizate pentru a trata diabetul zaharat la pisici (Tabelul - ) (DeFronzo, ) Efectul lor principal este de a stimula secreția de insulină de către celulele beta (Tabelul - ) (Gerich, ; Miller și colab , ), astfel încât efectul lor asupra calității controlului glicemic este posibil numai dacă cel puțin activitatea funcțională reziduală a celulelor beta se pastreaza Efectele extrapancreatice ale medicamentelor sulfonilureice includ sensibilitatea crescută a țesuturilor la insulină, fie prin îmbunătățirea legării insulinei de receptori, fie prin stimularea acțiunii hormonului la nivel post-receptor, precum și creșterea utilizării glucozei și inhibarea descompunerii glicogenului hepatic și reducerea extracția de insulină hepatică (Gerich, ; Jaber și colab , ; DeFronzo, ) Aceste efecte extrapancreatice sunt rezultatul atât al acțiunii directe a medicamentelor în sine, cât și al rezultatului secundar al secreției de insulină indusă de acestea Glipizidă Tratamentul cu medicamentul sulfonilureic glipizidă (Glucortil, Pfizer, SUA) a fost utilizat cu succes ca alternativă la insulină la pisicile cu diabet zaharat nou diagnosticat (Nelson et al, ; Feldman et al, ) Răspunsul clinic al animalelor la un astfel de tratament poate fi pronunțat (scăderea concentrației de glucoză din sânge sub mg/ ml), parțial (ameliorarea simptomelor clinice pe fondul hiperglicemiei persistente) sau complet absent Aparent, animalele tratate cu glipizidă TABELUL - SULFONILUREE ORALĂ UTILIZATE ÎN SUA Denumire generică Denumire comercială Activitate relativă Pregătirile primului generatii Tolbutamidă Ornaz Acetohexamidă Dimelor Tolazamidă Tolinaz Clorpropamida Diabenez Pregătirile celui de-al doilea generatii Glipizide Glucotrol Gliburidă Micronaz, DiaBeta dar diferă în numărul de celule beta funcționale - de la distrugerea lor completă (ca în IDDM sever) la o populație aproape normală (cu NIDDM slab), ceea ce explica diferențele observate în efectul terapeutic (de la extrem de scăzut la foarte mare) Pisicile cu un răspuns parțial la tratamentul cu glipizidă au păstrat celulele beta funcționale, cu toate acestea, numărul lor a fost insuficient pentru a reduce concentrația de glucoză din sânge sub mg/ ml Aceste animale pot avea NIDDM sever sau stadii incipiente ale IDDM Experiența noastră arată că terapia cu glipizidă îmbunătățește simptomele clinice și reduce hiperglicemia la aproximativ % dintre pisicile diabetice Alegerea criteriilor Nu există parametri de încredere care să prezică în avans răspunsul pisicilor la terapia cu glipizidă O concentrație mare de insulină înainte de hrănire și o creștere a răspunsului la stimulare sugerează NIDDM și probabilitatea unui răspuns bun la glipizidă Cu toate acestea, absența acestor caracteristici nu exclude prezența NIDDM și nici posibilitatea de a obține rezultate bune cu acest medicament (Nelson și colab , ) Selecția pisicilor pentru tratamentul cu glipizidă ar trebui să se bazeze în primul rând pe o evaluare veterinară a stării generale a animalului, a severității manifestărilor clinice ale bolii, a prezenței sau absenței cetoacidozei și/sau a altor complicații ale diabetului zaharat (de exemplu , neuropatie), și, de asemenea, să țină cont de dorințele proprietarului Candidații indiscutabil pentru numirea terapiei cu glipizidă sunt pisicile incluse în cele trei grupe enumerate mai jos Primul include persoanele cu diabet zaharat, ai căror proprietari sunt categoric împotriva injecțiilor cu insulină Al doilea include pisici la care nevoia de insulină se modifică periodic (adică animalele cu diabet zaharat tranzitoriu) Al treilea grup include indivizi care necesită injecții de insulină pentru a compensa diabetul zaharat, dar sunt foarte sensibili la acțiunea unui hormon exogen, rezultând episoade frecvente de hipoglicemie și nevoia de a utiliza doze foarte mici de insulină (mai puțin de unitate o dată sau de doua ori pe zi) Trebuie avut în vedere faptul că medicamentele antidiabetice orale nu sunt eficiente ca mijloc de normalizare a nivelului glicemic la pisicile rezistente la insulină cu diabet zaharat slab controlat Efect secundar Efectele secundare ale terapiei cu glipizidă includ hipoglicemie, vărsături la scurt timp după administrarea medicamentului, creșterea enzimelor hepatice serice și icter (Nelson și colab , ; Feldman și colab , ) Frecvența reacțiilor adverse nu depășește % și poate fi chiar mai mică dacă se află în stadiile inițiale • DIABETUL LA PISICI Înainte de introducere Timp (min) Orez - Concentrațiile medii de insulină serice după administrarea orală de placebo și trei doze de hl și p iside ( , , , și mg) la pisici sănătoase Placebo - linie continuă, , mg - linie punctată cu pătrate, , mg - linie punctată cu triunghiuri, mg - linie punctată cu romburi (De la: Miller AB și colab : Efectul glipizidei asupra concentrațiilor serice de insulină și glucoză la pisici sănătoase Res Vet Sci : , ) terapie, utilizați doze mici de medicament Anularea medicamentului elimină hipoglicemia, modificările enzimelor hepatice și icterul O creștere a activității enzimatice serice se poate datora scurgerii lor din hepatocitele deteriorate sau moarte, dar adevărata sa cauză nu a fost încă elucidată În prezența unei reacții hepatice la pisici, terapia cu glipizidă trebuie întreruptă, iar după normalizarea activității enzimatice și dispariția icterului, aceasta poate fi reluată folosind doze mai mici de medicament Disfuncția hepatică indusă de glipizidă nu reapare la unii indivizi, în timp ce la alții reapare indiferent de doză Unul dintre efectele secundare teoretic posibile ale terapiei cronice cu glipizidă este pierderea accelerată a celulelor beta active din punct de vedere funcțional datorită efectului stimulator al acestui medicament asupra secreției de amiline și severitatea crescută a amiloidozei (vezi Fig - ) (vezi și secțiunea " diabet zaharat insulino-dependent") Terapia diabetului zaharat la oameni cu administrare cronică de medicamente sulfonilureice a dat rezultate contradictorii Efectul inițial de succes al medicamentului timp de cel puțin luni este înlocuit de o lipsă completă a efectului său la - % dintre persoanele cu diabet (așa-numitul eșec secundar) (Lebovitz, ) Acest lucru se poate datora caracteristicilor individuale ale pacientului (de exemplu, dieta necorespunzătoare sau expunerea la factori de stres), caracteristicilor regimului terapeutic (inadecvată doze de medicament, absorbția insuficientă a acestuia în tractul gastrointestinal) sau cu specificul bolii (leziune progresivă a insulelor pancreatice sau prezența rezistenței la insulină) (Groop, ) Nu se știe cum medicamentele sulfonilureice afectează factorii care determină caracteristicile specifice ale bolii În cele mai multe studii, concentrația de insulină imunoreactivă în plasmă nu s-a schimbat sau a scăzut în mai multe luni sau ani de terapie (Gerich, ; Groop, ) Alte studii au descoperit o creștere persistentă a secreției de insulină în timpul terapiei cronice cu sulfoniluree (Lebovitz, ; Fajans și Brown, ) Eșecul tratamentului secundar în diabetul zaharat a fost observat și la pisicile tratate cu glipizidă (Nelson și colab , ), deși nu se știe ce rol joacă medicamentul în sine în grăbirea dispariției efectului său Recent, a fost realizat un studiu pe un model artificial de diabet zaharat la pisici, creat prin pancreectomie parțială (aproximativ ° o) urmată timp de luni de injecții zilnice cu hormon de creștere și administrare orală de dexametazonă Aceste animale au primit glipizidă timp de luni Trei dintre cele patru pisici incluse în studiu au avut depunere de amiloid uşoară până la moderată în insulele pancreatice, iar una a avut degenerescenţă vacuolară moderată până la severă a insulelor Modificări similare au avut loc, respectiv, la una și, respectiv, trei pisici, care timp de luni DIABETUL LA PISICI • a administrat insulină NPH (Hoenig et al, b) Aceste date sugerează că glipizida poate induce depunerea progresivă de amiloid în insulele pancreatice prin stimularea secreției de insulină și amilină Înseamnă asta că glipizida nu trebuie utilizată pentru a trata diabetul zaharat la pisici? Pentru a răspunde la această întrebare, ar trebui să vă referiți la rațiunea utilizării terapeutice a acestui medicament Glipizida nu are niciun avantaj față de terapia cu insulină în ceea ce privește costul tratamentului, timpul de tratament, eficacitatea clinică sau rata de reevaluare veterinară Cu toate acestea, în primele zile ale unui animal diagnosticat cu diabet zaharat, acesta oferă o opțiune de tratament mai acceptabilă pentru gazdă (tablete în loc de injecții) Fără acest medicament, majoritatea proprietarilor de animale de companie care refuză categoric să injecteze insulină în animalele lor de companie ar trebui să recurgă la eutanasie În același timp, mulți dintre ei nu se opun utilizării medicamentelor orale La câteva săptămâni după începerea tratamentului cu glipizidă, proprietarii de animale de companie sunt mai probabil să fie de acord cu introducerea insulinei în absența efectului așteptat al terapiei fără injecție Credem că beneficiul real al glipizidei este capacitatea de a salva viețile unui număr mare de pisici, oferindu-le stăpânilor o alternativă la injecțiile cu insulină și, prin urmare, salvându-i de alegerea grăbită între viața și moartea animalelor de companie cu nou-diagnosticate diabetul zaharat protocol de tratament La pisicile diabetice, glipizida se începe cu o doză de , mg de două ori pe zi cu hrană (cu condiția ca animalele să nu fie în cetoză și examenul fizic să evidențieze o stare fizică relativ normală) (Fig - ) În prima lună de terapie, se efectuează o examinare săptămânală a animalelor În același timp, sunt evaluate de fiecare dată datele anamnestice, rezultatele unei examinări fizice, cântăriri, măsurători ale concentrației de glucoză și corpi cetonici în urină, precum și nivelul de glucoză din sânge Dacă nu există efecte secundare în două săptămâni de la începerea terapiei (Tabelul - ), atunci doza de glipizidă este crescută la , mg de două ori pe zi Medicamentul este continuat până când pisica rămâne stabilă, concentrațiile medii de glucoză plasmatică și fructozamină sunt menținute la un nivel acceptabil (sub mg/ ml și, respectiv, µmol/l), iar proprietarul este mulțumit de rezultatele tratamentului În caz de euglicemie sau hipoglicemie, glipizida este anulată sau doza ei este redusă, iar după o săptămână concentrația de glucoză este redeterminată pentru a evalua necesitatea continuării tratamentului Dacă, după reducerea dozei de medicament sau anularea acesteia din cauza hipoglicemiei dezvoltate animalul are o recidivă a hiperglicemiei, se crește din nou doza de glipizidă sau se reia administrarea acesteia Glipizida este întreruptă și pisicile sunt transferate la terapie cu insulină dacă simptomele clinice ale diabetului și starea generală a animalului se agravează, se dezvoltă cetoacidoză sau neuropatie periferică, iar concentrațiile de glucoză și fructozamină rămân peste mg/ ml și μmol/l - luni de la începerea terapiei, respectiv, iar proprietarul nu este mulțumit de rezultatele tratamentului La unele persoane, glipizida își pierde eficacitatea după câteva săptămâni sau luni de la începerea utilizării; în aceste cazuri, trebuie prescrisă insulina pentru a compensa în mod adecvat diabetul zaharat Aparent, necesitatea înlocuirii glipizidei cu insulină se datorează agravării progresive a severității proceselor fiziopatologice, de exemplu, depunerea de amiloid în insulele pancreatice Cu cât aceste procese se dezvoltă mai repede, cu atât durata efectului terapeutic eficient al glipizidei este mai scurtă Posibile rezultate ale terapiei Rezultatele terapiei cu glipizidă variază Cel mai adesea, controlul dorit al glicemiei și simptomelor clinice ale diabetului zaharat nu este atins În astfel de cazuri, glipizida este întreruptă și animalele sunt trecute la insulină În absența unui control adecvat al glicemiei la persoanele cu diabet zaharat, TABELUL - EFECTE SECUNDARE ALE TRATAMENTULUI DIABETULUI MELLITUS CU GLIPIZIDE LA PISICI Efecte secundare vărsături în timpul ora dupa introduceri Activitate crescută a enzimelor hepatice în serul sanguin Icter hipoglicemie Recomandări Vărsăturile cedează de obicei în interior - zile după inițierea terapiei cu glipizidă; în caz de vărsături severe, doza sau frecvența administrării trebuie redusă medicament; terapia este întreruptă dacă vărsăturile persistă mai mult de săptămână La început, terapia este continuată, monitorizând activitatea enzimelor din sânge la fiecare - săptămâni; este anulat în cazul apariției semnelor clinice ale bolii (somnolență, pierderea poftei de mâncare, vărsături) sau o creștere a activității alanin aminotransferazei peste UI/l Opriți introducerea glipizidei; în cazul dispariției semnelor de icter (de obicei în decurs de săptămâni după întreruperea medicamentului), terapia este reluată prin scăderea dozei și a frecvenței de administrare a glipizidei; in sfarsit este anulat în caz de recidivă a icterului Opriți introducerea glipizidei și după o săptămână re-determinați concentrația de glucoză în sânge; în caz de reapariție a hiperglicemiei, terapia se reia prin scăderea dozei și a frecvenței de administrare a glipizidei Protocol pentru terapia cu glipizidă -! - Doza inițială de glipizidă ( , mg de două ori pe zi) Orez - Algoritm pentru tratamentul pisicilor diabetice folosind medicamentul sulfonilureic oral glipizid DESPRE' l DESPRE DIABETUL LA PISICI DIABETUL LA PISICI • primind sulfoniluree, se poate folosi terapia combinată cu aceste medicamente și insulină, ceea ce dă un efect clinic mai pronunțat decât terapia cu insulină singură (Lebovitz, Pasmantier, ; Bailey, Mezitis, ) În timpul terapiei combinate, unii pacienți dezvoltă sensibilitate la monoterapie cu sulfoniluree, posibil din cauza scăderii toxicității glucozei sub influența insulinei Din păcate, nu avem experiență similară cu terapia combinată pentru diabetul zaharat la pisici care nu răspund la glipizidă Administrarea combinată de glipizidă și insulină la aceste animale nu pare să afecteze necesarul de insulină sau să îmbunătățească controlul glicemic Interesant este că unele pisici care nu au răspuns la tratamentul cu glipizidă au pierdut spontan necesarul de insulină în timp Mai rar, este posibil să se controleze concentrația de glucoză în sânge și manifestările clinice ale diabetului zaharat numai cu glipizidă Pisicile la care glipizida produce aceste îmbunătățiri sunt clasificate ca fiind "complet" și "parțial" receptive Primele au o concentrație aproape normală de glucoză în plasma sanguină, starea lor clinică este caracterizată ca satisfăcătoare și nu există glicozurie Această categorie includea aproape % dintre pisicile admise la clinica noastră pentru tratament Tratamentul oral a fost suficient pentru a preveni hiperglicemia, sau nu au mai avut nevoie de terapie și au rămas euglicemici Celelalte - % dintre pisici au fost în grupul care a răspuns "parțial" Se caracterizau printr-o greutate corporală stabilă sau creșterea acesteia, nu sufereau de polidipsie sau poliurie, iar starea lor generală nu a inspirat îngrijorare proprietarilor Doar concentrația crescută de glucoză din sânge a fost alarmantă, în medie de - mg/ ml Cu toate acestea, multe dintre pisicile din acest grup au avut niveluri medii de glucoză înainte de tratament peste mg/ ml Prin menținerea nivelului zilnic de glucoză sub mg/ ml în cea mai mare parte a zilei, concentrația acestuia a rămas sub valoarea la care este posibilă intrarea sa în urină, iar manifestările clinice ale diabetului zaharat au lipsit sau au fost minimizate De mai bine de ani, tratăm cu succes ambele grupuri de pisici care diferă în răspunsul lor la glipizidă și nu am întâlnit cazuri de neuropatie diabetică sau pierdere semnificativă în greutate Cu toate acestea, la unele pisici receptive "complet" sau "parțial", glipizida își pierde eficacitatea în timp și, în cele din urmă, trebuie administrată insulină Durata perioadei dintre începerea tratamentului cu glipizidă la astfel de animale și transferul lor la insulină poate varia de la câteva săptămâni la trei ani sau mai mult și nu poate fi prevăzută La majoritatea animalelor, nevoia de insulină persistă pe tot parcursul vieții, deși uneori doza de hormon trebuie schimbată periodic într-o direcție sau alta Se presupune că NIDDM progresează la IDDM ca urmare a agravării proceselor fiziopatologice (de exemplu, depozite crescute de amiloid în insulele pancreatice) care sunt cauza principală a diabetului la pisici (Nelson et al, ) Cu cât este mai mare rata de dezvoltare a acestor procese, cu atât acțiunea eficientă a glipizidei este mai scurtă Gliburid Gliburida (DiaBeta, fabricată de Hoechst-Roussel, SUA sau micronase, fabricată de Kalamazoo, SUA) este un alt medicament sulfonilureic care acționează similar cu glipizida (DeFronzo, ) Durata efectului său este mai lungă decât cea a glipizidei, deci este de obicei administrată o dată pe zi, mai degrabă decât de două ori mai mult decât glipizida (Groop, ; Birkeland et al, ) Experiența noastră cu acest medicament pentru tratamentul diabetului zaharat la pisici este limitată În țările în care glipizida nu este disponibilă, se poate recomanda terapia cu gliburidă în doză de , mg (jumătate de comprimat care conține , mg de medicament) administrată o dată pe zi Gliburida nu diferă de glipizidă în ceea ce privește natura efectelor secundare și răspunsul pisicilor la terapie Meglitinide Repaglinida (Prandin, produs de Novo Nordisk) este singurul medicament meglitinidă de pe piață Ca și derivații de sulfoniluree, stimulează secreția de insulină (DeFronzo, ) și provoacă aceeași scădere a nivelului de glucoză din sânge atunci când este administrat la pacienții cu NIDDM (Wolffenbuttel, Landgraff, ) Efectele secundare ale repaglinidei la om includ hipoglicemia și creșterea în greutate, cu toate acestea, episoadele de hipoglicemie apar mai puțin frecvent decât în cazul terapiei cu sulfoniluree (Damsbo și colab , ) În tratamentul NIDDM la om, repaglinida este utilizată singură sau în combinație cu metformină (Mosses și colab , ) Nu există date privind efectul repaglinidei la pisicile diabetice biguanide Metforminul (glucofag, fabricat de Bristol-Myers Squibb, SUA) este cel mai comun medicament din această clasă de agenți hipoglicemianți orali Mecanismul de acțiune al metforminei diferă de cel al medicamentelor sulfonilureice Nu afectează direct celulele beta, dar contribuie la controlul glicemic prin creșterea sensibilității ficatului și a țesuturilor periferice la insulină (Bailey și Tumer, ; DeFronzo, ) În plus, metformina inhibă gluconeogeneza • DIABETUL LA PISICI și glicogenoliza în ficat, cu o scădere a producției hepatice de glucoză strâns corelată cu o scădere a concentrației de glucoză plasmatică a jeun În același timp, metforminul stimulează metabolismul glucozei în țesutul muscular prin creșterea sensibilității acestuia la insulină Rezultatul final al acțiunii sale este o scădere a concentrației de glucoză din sânge în absența hipoglicemiei Cele mai frecvente efecte secundare ale metforminei sunt tulburările gastrointestinale, inclusiv disconfort, scăderea apetitului, vărsături și diaree (DeFronzo & Goodman, ) O consecință foarte neplăcută a utilizării metforminei la pacienții diabetici este acidoza lactică severă, cu toate acestea, se crede că această complicație se dezvoltă foarte rar (Bailey, Tumer, ) Pentru tratamentul inițial al NIDDM la om, metformina poate fi utilizată singură sau în combinație cu medicamente sulfonilureice sau insulină Când metforminul este administrat persoanelor cu diabet zaharat, concentrația sa în plasmă variază de la , la , µg/ml (Sheen, ; Sambol și colab , ) Atunci când se administrează pisicilor în doze de până la mg, concentrația de metformină din sângele acestora scade mai întâi la același nivel ca în condiții similare la om, iar la ore după administrare, practic dispare din circulație (Fig - ) ) (Michels et al, ; Nelson et al, în presă) La - ore de la administrarea medicamentului în doze mai mari de mg/animal, pot apărea letargie, somnolență și vărsături Când a fost administrată la pisici sănătoase în doze de sau mg de două ori pe zi timp de săptămâni, metformina nu a afectat hemoleucograma și nu a provocat acidoză lactică, dar toate animalele au prezentat periodic o scădere a apetitului și vărsături, iar până la sfârșitul experiment, majoritatea pisicilor au avut o scădere a greutății corporale (Nelson și colab , în presă) Monoterapia metfor- Orez - Concentrațiile plasmatice medii (+SD) de metformină la diferite momente după administrarea orală a mg la cinci pisici sănătoase Intervalul concentrațiilor plasmatice terapeutice ale metforminei la persoanele cu diabet zaharat este de , - , µg/ml (De la: Nelson RW și colab : Evaluarea medicamentului antihiperglicemic oral metformin la pisici normale și diabetice J Vet Intern Med (în presă) minom, efectuat la un număr mic de pisici cu diabet zaharat nou diagnosticat, nu a avut un efect pozitiv; în plus, a trebuit să fie întreruptă din cauza agravării progresive a simptomelor clinice și a dezvoltării cetoacidozei (Nelson și colab , în presă) La singura pisică din acest grup care a răspuns la administrarea de metformină, concentrația de insulină serică a jeun înainte de începerea terapiei a fost de μU/ml, în timp ce în rest nu a depășit μU/ml Aceste observații susțin opinia că creșterea sensibilității tisulare la insulină indusă de metformină se manifestă numai la o concentrație adecvată a hormonului în sânge Prin urmare, metformina nu funcționează la pisicile cu concentrații scăzute de insulină din cauza pierderii celulelor beta sau a deteriorării activității lor funcționale din cauza efectelor toxice ale glucozei (vezi pagina [ ]) Din păcate, rezultatele primelor studii care vizează evaluarea eficacității metforminei la pisici sănătoase și diabetice nu au fost continuate, iar posibilitatea utilizării acesteia în tratamentul pisicilor rămâne neclară Metforminul este vândut în prezent în SUA sub formă de tablete de mg Pentru administrarea la pisici, comprimatele trebuie să fie închise într-o capsulă ( sau mg de medicament) Nu există date care să evalueze efectul metforminei ca terapie adjuvantă pentru diabetul zaharat slab controlat la pisici sau câini tratați cu insulină Tiazolidinedione Tiazolidinedionele reprezintă o nouă clasă de medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat care măresc sensibilitatea țesuturilor țintă la insulină, dar nu afectează secreția acesteia Tiazolidinedionele se leagă de receptorii descoperiți recent, care sunt numiți "receptori activați de proliferarea peroxizomilor-y" În timpul acestei interacțiuni, expresia transportatorilor de glucoză este îmbunătățită (Berger și colab , ; Plosker și Faukds, ) Tiazolidinedionele cresc sensibilitatea la insulină în ficat, mușchi și țesuturi adipoase, ceea ce duce la suprimarea biosintezei glucozei în ficat, creșterea metabolismului în mușchi și scăderea concentrației de acizi grași liberi în sânge (DeFronzo, ) Primul medicament comercial din această clasă în Statele Unite a fost troglitazona (rezulină, produsă de Parke-Davis, SUA), care era destinată monoterapiei sau utilizării combinate cu sulfoniluree, metformină sau insulină în tratamentul NIDDM la om (Plasker și Faulds, ) În ciuda afirmațiilor repetate cu privire la rolul revoluționar al troglitazonei în tratamentul diabetului zaharat, studiile clinice au arătat că monoterapia cu acest medicament la om este mai mică DIABETUL LA PISICI • mai eficient decât terapia cu sulfoniluree sau metformină (DeFronzo, ) Cel mai sever efect secundar al troglitazonei a fost moartea din cauza insuficienței hepatice (Gitlin și colab , ) Acest lucru s-a întâmplat atât de des încât Administrația pentru Alimente și Medicamente din SUA (FDA) a fost forțată să interzică vânzarea sa în SUA Alți compuși din clasa tiazolidindionei care au apărut recent pe piața farmaceutică din SUA sunt pioglitazona, sau actos, fabricată de Takeda Pharmaceuticals America (SUA) și rosiglitazona (Avandia, fabricată de SmithKline, SUA) Activitatea lor hipoglicemiantă este cel puțin la fel de mare ca cea a troglitazonei (Patel și colab , ; Grossman, Lessem, ) Rosiglitazona a fost aprobată pentru monoterapie sau terapie combinată (în combinație cu metformină) pentru diabetul zaharat și pioglitazona pentru monoterapie și în combinație cu sulfouree, metformină sau insulină A fost studiată farmacocinetica troglitazonei după administrarea intravenoasă sau orală la pisici sănătoase (Michels et al, ) În general, modelul de distribuție a troglitazonei în corpul pisicilor a fost același ca și la om, cu toate acestea, volumul staționar de distribuție a fost mai mic, precum și biodisponibilitatea medicamentului după administrarea orală ( ± %) Pe baza rezultatelor studierii farmacocineticii troglitazonei la pisici sănătoase, se poate concluziona că pentru a obține aceeași concentrație plasmatică care oferă un efect terapeutic la om, doza de medicament atunci când este administrată oral trebuie să fie de - mg/kg o dată sau de doua ori pe zi Nu au fost efectuate studii farmacocinetice ale troglitazonei la câini În general, valoarea tiazolidindionelor pentru tratamentul diabetului zaharat la pisici și câini necesită cercetări suplimentare Crom Cromul este un micronutrient omniprezent cu activitate asemănătoare insulinei in vitro Mecanismul exact al acestei acțiuni este necunoscut, dar în general se reduce la o creștere a sensibilității țesuturilor la acțiunea insulinei, probabil la nivel post-receptor (Anderson, ; Striffler et al, ) Cromul este un cofactor important în acțiunea insulinei, iar deficiența acestuia duce la rezistența la insulină Datele privind efectul tripicolinatului de crom asupra toleranței la glucoză la pisici sunt contradictorii Unele studii nu au găsit niciun efect nici la indivizii sănătoși sau obezi, în timp ce altele au găsit o îmbunătățire slabă, dar semnificativă, dependentă de doză, a toleranței la glucoză la pisicile non-obeze (Cohn et al, ; Appleton şi colab , b) La grupul de câini cu IDDM, administrarea orală de picolinat de crom nu a îmbunătățit controlul glicemic (Schachter și colab , ) Nu există date despre eficacitatea acestui compus la pisicile diabetice Informații suplimentare despre activitatea cromului sunt date în cap (pag ) Vanadiu Vanadiul este un alt oligoelement omniprezent cu activitate asemănătoare insulinei in vitro (Brichard et al, ) Mecanismul de acțiune al vanadiului este necunoscut, dar se presupune că efectul acestuia are loc la nivel post-receptor, stimulând metabolismul glucozei (Brichard și Henquin, ; Goldfine et al, ) Vanadiul nu crește concentrația de insulină în sânge În ciuda datelor contradictorii privind efectele biologice ale vanadiului, s-a descoperit că reduce necesarul de insulină la pacienții cu IDDM și îmbunătățește controlul glicemic în NIDDM (Goldfine și colab , ; Cohen și colab , ) Studii preliminare nepublicate ale Dr Greco și colegii de muncă indică faptul că, după săptămâni de administrare de ortovanadat la pisici sănătoase cu apă de băut, aportul mediu zilnic de lichide a fost redus semnificativ, însoțit de episoade de vărsături și diaree În toate celelalte privințe, medicamentul a fost bine tolerat Introducerea ortovanadatului cu apă de băut la pisicile cu diabet zaharat timp de săptămâni a dus la scăderea concentrației de glucoză în plasma sanguină și a eliminat manifestările clinice ale bolii Calitatea controlului glucozei la un grup de pisici diabetice tratate cu PCI în combinație cu dipicolinat de vanadiu a fost mai bună decât la animalele tratate cu PCI singur (Plotnick și colab , ; Fondacaro și colab , ; Greco, ) Rezultatele acestor studii sugerează că vanadiul poate fi utilizat ca un tratament alternativ pentru stadiile incipiente ale NIDDM la pisici Doza recomandată este de , mg/kg/zi administrată zilnic cu alimente sau apă Principalele efecte secundare sunt vărsăturile și scăderea apetitului Cazurile de efecte toxice pe termen lung se datorează acumulării de metal în mai multe organe, inclusiv oase, ficat și rinichi O pisică tratată cu vanadiu timp de an a dezvoltat insuficiență renală acută; după întreruperea medicamentului, funcția renală și-a revenit (Greco, ) acarboză Acarboza este un inhibitor competitiv al a-amilazei din pancreas și al a-glucozidazei la marginea periei a mucoasei intestinale subțiri Încetinește digestia carbohidraților complecși și • DIABETUL LA PISICI polizaharide, precum și absorbția glucozei în tractul gastrointestinal (vezi pagina [ ]) O alternativă la terapia cu acarboză pentru pisicile diabetice este trecerea animalelor la o dietă săracă în carbohidrați (Tabelul - ) Plante medicinale, suplimente nutritive și vitamine Vezi pagina Selectarea inițială a regimului de insulină Selecția inițială a unui regim de insulină pentru câini și pisici cu diabet zaharat este aceeași și este discutată la pagina În etapa inițială, scopul acestuia este îmbunătățirea stării clinice a animalului, încercând în același timp să evite hipoglicemia De obicei, pisica trebuie examinată în decurs de una până la două săptămâni înainte de a găsi un regim terapeutic eficient La fiecare vizită la clinica veterinară se evaluează rapoartele proprietarului pisicii privind aportul de apă, producția de urină și starea generală a animalului, se înregistrează un examen fizic și se înregistrează determinări în serie ale concentrațiilor de glucoză plasmatică între - și - ore, modificări în greutate sunt înregistrate Pe baza datelor obținute, se ajustează regimul de terapie curent, animalul se întoarce acasă și următoarea examinare este programată în - săptămâni pentru a evalua consecințele schimbării regimului terapeutic Calitatea controlului glicemic este considerată satisfăcătoare dacă dispar manifestările clinice ale diabetului zaharat, pisica arată sănătoasă și sociabilă, are o greutate corporală constantă, concentrația de glucoză din sânge se menține la un nivel între și mg/ ml pe tot parcursul zilei , dacă este posibil, iar proprietarul este mulțumit de rezultate tratament Datorită riscului de apariție a fenomenului Somogy cu doze relativ mici de insulină ( - unități per injecție) (vezi pagina ), recomandăm proprietarilor de pisici să administreze o doză fixă de insulină după ce au obținut un control acceptabil al glucozei Nu îi sfătuim să-și ajusteze regimul de insulină fără a consulta mai întâi un medic veterinar MONITORIZAREA COMPENSĂRII DIABETULUI Revizuire Sarcina principală a terapiei cu insulină este de a elimina manifestările clinice ale diabetului zaharat și de a preveni cele mai frecvente complicații ale acestuia Aceste complicații includ slăbiciune generală, ataxie și zbârcire a picioarelor din cauza neuropatiei periferice, scădere în greutate, slabă pierderea blanii din cauza pierderii îngrijirii, hipoglicemiei, cetozei recurente și deteriorarea controlului glicemic din cauza co-infecțiilor, inflamației, neoplaziei și/sau tulburărilor hormonale Complicațiile cronice care pun viața în pericol ale diabetului zaharat (cum ar fi nefropatia, bolile vasculare, bolile coronariene) se dezvoltă de-a lungul deceniilor și, prin urmare, sunt rare la pisici În acest sens, reducerea concentrației de glucoză din sânge la un nivel aproape normal nu este sarcina principală a tratarii diabetului zaharat la aceste animale Majoritatea proprietarilor sunt destul de mulțumiți și majoritatea pisicilor par sănătoase și asimptomatice la niveluri de glucoză plasmatică de până la mg/ ml Metodele de compensare pentru diabetul zaharat la câini și pisici sunt aceleași și sunt discutate la pagina Calitatea compensării este afectată semnificativ de sensibilitatea crescută a pisicilor la efectele stresante ale prelevării frecvente de sânge într-o clinică veterinară, având ca rezultat hiperglicemie indusă ( vezi pagina ) Odată prezentă, hiperglicemia devine o problemă constantă, iar rezultatele glicemiei nu mai pot fi considerate un indicator de încredere Medicul veterinar trebuie să ia toate măsurile necesare pentru a preveni apariția hiperglicemiei la pisicile stresate Pisicile nu au nevoie de un management excepțional de atent al diabetului zaharat, iar obținerea curbelor glicemice este necesară doar dacă este necesară o modificare a regimului terapeutic Calitatea controlului glicemic este evaluată pe baza opiniei subiective a proprietarului pisicii cu privire la starea sa fizică generală și severitatea manifestărilor clinice ale diabetului zaharat, capacitatea de sărituri și îngrijirea hainei, precum și rezultatele unei examinări fizice și cântăriri a acestuia animal În absența hiperglicemiei induse de stres, determinările în serie ale concentrației de glucoză din sânge se efectuează numai în cazurile de diabet zaharat nou diagnosticat sau prost controlat Dacă se suspectează hiperglicemia indusă, determinările în serie ale concentrației de glucoză se efectuează în probe de sânge obținute de proprietarul animalului într-un mediu familial mai relaxat (prin perforarea venei marginale în auriculul pisicii), și nu în probe prelevate la un veterinar clinica O metodă alternativă de evaluare este determinarea concentrației de fructozamină în probe de sânge consecutive în combinație cu o analiză a datelor anamnestice și a rezultatelor unui examen fizic Anamneză și examen fizic La evaluarea calității controlului glicemic, cei mai importanți indicatori de bază sunt DIABETUL LA PISICI Aceasta este opinia subiectivă a proprietarului pisicii despre starea sa fizică generală și severitatea manifestărilor clinice ale bolii, precum și rezultatele examinării fizice și cântăririi animalului Dacă proprietarul este mulțumit de rezultatele tratamentului, examenul fizic confirmă adecvarea controlului glicemic, iar greutatea animalului rămâne stabilă, se ajunge la concluzia că diabetul este bine compensat Ca un indicator suplimentar, obiectiv al controlului glicemic, este concentrația de fructozamină în serul sanguin (vezi mai jos) Dacă se suspectează un control slab al diabetului, trebuie luate măsuri suplimentare de diagnostic (inclusiv obținerea unei curbe glicemice și testarea prezenței tulburărilor concomitente) sau schimbarea regimului de terapie O astfel de nevoie apare dacă proprietarul animalului se plânge de apariția semnelor clinice de hiperglicemie sau hipoglicemie (cum ar fi poliurie, polidipsie, slăbiciune generală, letargie și/sau ataxie) sau neuropatie periferică (scăderea capacității de sărituri, slăbiciune generală, ataxie și tendința de a opri mersul) Indicatori suplimentari ai controlului slab al glicemiei sunt rezultatele corespunzătoare ale unei examinări fizice (scădere în greutate sau emaciare, stare proastă a blănii etc ) Determinarea concentrației de fructozamină în serul sanguin Fructozaminele sunt proteine din sânge glicozilate a căror determinare este utilizată pentru a monitoriza calitatea controlului glicemic la câini și pisici diabetici (Reusch și colab , ; Crenshaw și colab , ; Elliott și colab , ) Fructozaminele se formează în timpul legării ireversibile, neenzimatice și independente de insulină a glucozei de proteinele din sânge și sunt prezente în sângele tuturor oamenilor și animalelor Concentrația de fructozamine servește ca un marker al concentrației medii de glucoză pe durata de viață a unei proteine din sânge, care variază de la la săptămâni, în funcție de natura acesteia (Kawamoto et al, ) Gradul de glicozilare a proteinelor este direct legat de concentrația de glucoză din sânge: cu cât valoarea medie a acesteia din urmă este mai mare în ultimele - săptămâni, cu atât concentrația de fructozamine serice este mai mare și invers Nivelul fructozaminelor din sânge nu se modifică în cazul creșterii acute a concentrației de glucoză sub influența, de exemplu, a stresului sau a excitării (Lutz și colab , ; Crenshaw și colab , ; Plier și colab , ; Elliott şi colab , ) Concentrațiile de fructosamină pot fi măsurate în timpul evaluărilor de rutină a controlului glicemic la fiecare - luni, precum și pentru a determina efectele stresului sau excitării asupra concentrațiilor măsurarea glicemiei, explicarea discrepanțelor dintre rezultatele analizei datelor anamnestice, examenul fizic și determinările în serie ale concentrației de glucoză și pentru a caracteriza eficacitatea corectării terapiei cu insulină (vezi pagina ) Concentrația fructozaminelor în sânge crește odată cu deteriorarea controlului glicemic și scade odată cu îmbunătățirea acestuia (Fig - ) Pentru manipularea probelor de sânge destinate determinării concentrațiilor de fructozamină, vezi pagina În laboratorul nostru, intervalul concentrațiilor normale de fructozamină la pisici este între și µmol/L La astfel de concentrații, fructozamina este prezentă în sângele animalelor sănătoase, cu niveluri de glucoză persistente normale (Briggs et al, ) La pisicile cu diabet zaharat nou diagnosticat, nivelurile de fructozamină variază de la la µmol/L (Elliott et al, ) Nivelurile normale de fructozamină la unele pisici cu diabet zaharat indică faptul că hiperglicemia severă, suficientă pentru a prezenta semne clinice ale bolii, a persistat în ele doar pentru o perioadă scurtă înainte de diagnosticare Abordările de interpretare a rezultatelor determinării fructozaminei la pisici și câini cu diabet zaharat sunt aceleași și sunt prezentate la pagina (Tabelele - ) Hipoproteinemia (proteine totale mai mică de , g/ ml) sau hipoalbuminemia (albumină mai mică de , g/ ml) la pisici sănătoase și posibil diabetice pot duce la niveluri serice de fructozamină mai scăzute TABELUL - METODE DE EȘANȚĂ ȘI CONCENTRAȚII NORMALE DE FRUCTOSAMINĂ SER LA PISICILE ACCEPTATE ÎN LABORATORUL NOSTRU Parametru probă de sânge Depozitarea probelor Metodă Factori care afectează rezultatele determinărilor Informații suplimentare - ml, după coagulare obțineți ser Probele se păstrează congelate până la analiză Analiza colorimetrică automată folosind Mănânc clorură de tetrazoliu Hipoproteinemia și hipoalbuminemia (subraportare); depozitarea probelor la temperatura camerei (supraestimare) - µmol/l Interval normal Interpretarea rezultatelor, de la pisici diabetice Control excelent Control bun Control satisfăcător Control slab Hipoglicemie prelungită - µmol/l - µmol/l - µmol/l > µmol/l , % Hipoglicemie prelungită , mg/ ml) a apărut la %, respectiv % dintre câini și pisici cu DKA, iar în majoritatea cazurilor a fost asociată cu insuficiență renală Insulina determină o translocare marcată a fosforului de la ECF la ECF În decurs de de ore de la inițierea terapiei, poate apărea o scădere severă a concentrației de fosfor (la Aşteptare Aşteptare , - , - , - , - , - , - , - , - , - , - ani) Lipsa de insulină în sânge pe fondul hipoglicemiei Acizi biliari Toleranta la amoniac Încălcat - "g - - Normal câine bătrân câine tânăr Studiu histochimic Biopsie Studiu histochimic Scanarea ficatului Laparoscopia diagnostică eu Studiu histochimic Scanarea ficatului Biopsie Laparotomie diagnostic Eu Deranjat - Ficat Dimensiunea normală a ficatului eu Hipofiza h eșec Hipocorticism f-Z Glicogenoză (± câini de vânătoare) Limfosarcom sau , alte tipuri de cancer tumori ▼ Absența insulinei în sânge Normal sau crescut pe fondul hipoglicemiei, nivelul cervical al insulinei H ►Redeterminarea H pe fondul hipoglicemiei ▼ insulina pentru hipoglicemie Hipocorticism (inclusiv o supradoză de o,p'-DDD) Tumora extrapancreatică Hepatopatie severă^ Testare funcția hepatică Tumora secretoare de insulină Medicament de diagnostic I laparotomie Ciroza Tumora Altele Anastomoză vasculară congenitală Hepatită cronică activă Testați cu ACTH Diagnosticul diferenţial repetat al hipoglicemiei Hepatită cronică activă? Rezultat anormal al testului de toleranță la glucagon Orez - Algoritm pentru diagnosticarea slăbiciunii episodice și (într-o măsură mai mare) hipoglicemiei TUMORI CELULE BETA: INSULINOM • este, de asemenea, cauzată de disfuncție hepatică, hipocorticism sau sepsis, iar la animalele mai în vârstă, cel mai frecvent de insuficiență hepatică, tumori ale celulelor beta insulare sau ale țesutului extrapancreatic, hipocorticism și sepsis Hipoglicemia este de obicei ușoară (adică concentrația de glucoză din sânge depășește mg/ ml); se găsește adesea doar întâmplător la examinarea câinilor și pisicilor cu hipocorticism sau insuficiență hepatică Adesea, hipoglicemia este însoțită de tulburări patologice concomitente, cum ar fi hiponatremia și hiperkaliemia la animalele cu boala Addison, activitatea afectată a enzimelor hepatice, hipocolesterolemie, hipoalbuminemie și niveluri scăzute de azot ureic (AM) din sânge la animalele cu insuficiență hepatică Pentru a confirma diagnosticul, se efectuează un test provocator cu ACTH sau testarea funcției hepatice, în special determinarea acizilor biliari înainte și după hrănirea animalului Hipoglicemia severă (mai puțin de mg/ ml) se dezvoltă cel mai frecvent la nou-născuți sau pisoi mici și căței (în special rase miniaturale), precum și la animalele adulte cu sepsis, tumori cu celule beta insulare sau țesut extrapancreatic (de obicei adenocarcinom sau leiomiosarcom) Sepsisul este ușor de detectat la examinarea fizică a animalului și prin rezultate CBC anormale care includ leucocitoză neutrofilă (de obicei > celule/mcL), celule imature crescute sau semne de toxicitate Tumorile extrapancreatice sunt identificate în timpul examenului fizic, al radiografiei toracice sau al ultrasonografiei abdominale Examinarea fizică a câinilor de obicei nu evidențiază o tumoare cu celule beta, cu excepția semnelor de hipoglicemie, cum ar fi slăbiciune generală De asemenea, testele de sânge de rutină nu dezvăluie altceva decât hipoglicemie Pentru a confirma prezența unei tumori cu celule beta, se măsoară concentrația bazală de insulină serică dacă concentrația de glucoză din sânge nu depășește (de preferință ) mg/ ml CONFIRMAREA DIAGNOSTICULUI TUMORILOR BETA CELULE INSULINICE SECRETIVE: DETERMINAREA INSULINEI ÎN SERUL DE SANG La diagnosticarea unei tumori secretoare de insulină, mai întâi confirmați prezența hipoglicemiei, apoi documentați secreția de insulină afectată și identificați o tumoră pancreatică folosind ultrasunete sau laparotomie exploratorie Având în vedere posibila necesitate a unui diagnostic diferențial al hipoglicemiei de diferite etiologii (a se vedea tabelele - ), un diagnostic preliminar al unei tumori secretoare de insulină se face adesea pe baza anamnezei analize, constatări ale examenului fizic și absența modificărilor anormale, altele decât cele asociate cu hipoglicemia la testele hematologice de rutină Triada Whipple În , a fost publicat un raport care descria tumorile pancreatice secretoare de insulină ca un fenomen clinic independent, care discuta cele trei criterii utilizate pentru confirmarea diagnosticului (Whipple, Grantz, ) Aceste criterii, cunoscute acum sub numele de triada Whipple, includ: ( ) simptome care apar după post sau exerciții fizice; ( ) concentrația serică de glucoză în timpul acestor simptome este sub mg/ ml; ( ) dispariția acestor simptome după administrarea de glucoză Din păcate, această triadă apare în hipoglicemie dintr-o varietate de cauze și, prin urmare, este un indicator de diagnostic nespecific Determinarea concentrațiilor bazale de insulină și glucoză Teorie Diagnosticul unei tumori secretoare de insulină se bazează pe rezultatele determinării concentrației de insulină în sânge în timpul unui episod de hipoglicemie La animalele sănătoase, hipoglicemia suprimă secreția de insulină, iar gradul de suprimare este direct legat de nivelul hipoglicemiei Dar suprimarea nu are loc sau este slab exprimată dacă insulina este secretată de celulele autonome ale tumorii, deoarece astfel de celule sunt mai puțin sensibile la hipoglicemie decât celulele beta normale Toți câinii cu tumori secretoare de insulină au concentrații de insulină din sânge peste o anumită concentrație de glucoză Hiperinsulinemia relativă se identifică cel mai ușor cu o concentrație scăzută de glucoză din sânge (de preferință uU/mL) în prezența unor concentrații scăzute de glucoză, se deduce un exces relativ sau absolut de insulină dintr-o tumoră secretoare de insulină care este insensibilă la hipoglicemie Protocol de definire Majoritatea câinilor cu tumori secretoare de insulină au hipoglicemie persistentă La concentrații plasmatice de glucoză sub mg/ ml (în special sub mg/ ml), serul trebuie trimis la un laborator de endocrinologie veterinar comercial pentru o măsurare mai precisă a concentrațiilor de insulină și glucoză Dacă concentrația de glucoză din sânge depășește mg/ ml, câinele este privat de hrană pentru o perioadă de până la ore pentru a induce hipoglicemie și toate acestea • TUMORI CELULARE BETA: INSULINOM TABELUL - INTERPRETAREA INSULINEI BAZALE LA CÂINI CU HIPOGLICEMIE LA SUSPECTE DE TUMORĂ BETA-CELULĂ BETA-CELULĂ SECRETIVĂ INSULINĂ Concentrația serică de insulină Probabilitatea apariției unei tumori cu celule beta* > μU/ml Ridicat Posibil - uU/ml - μU/ml Scăzut Fotografii ale tumorilor cu celule beta secretoare de insulină (indicate prin săgeți) perfuzie venoasă dintr-o soluție echilibrată de electroliți care conține , sau % dextroză O astfel de infuzie nu restabilește euglicemia, ci asigură furnizarea de substraturi necesare pentru funcționarea normală a sistemului nervos central; astfel, majoritatea câinilor și pisicilor evită tulburările SNC Creșterea concentrației de dextroză peste % este extrem de periculoasă și nu trebuie lăsată pentru a evita stimularea excesivă a tumorii pancreatice și inducerea hipoglicemiei reactive, care uneori duce la un rezultat fatal Dextroza intravenoasă trebuie începută în seara dinaintea intervenției chirurgicale, când câinele este lipsit de hrană și apă, și continuată pe toată perioada perioperatorie Terapia cu fluide înainte de intervenție chirurgicală îmbunătățește fluxul de sânge către pancreas, minimizând riscul de pancreatită postoperatorie Scopul perfuziei cu dextroză este de a preveni simptomele clinice ale hipoglicemiei și de a menține nivelurile de glucoză din plasmă peste mg/ ml Dacă administrarea acestuia este insuficientă pentru a preveni hipoglicemia severă, atunci se trece la o perfuzie continuă de glucagon (vezi secțiunea "Terapia medicamentoasă pentru criza acută de hipoglicemie", pagina ) Interventie chirurgicala În timpul operației, chirurgul trebuie să examineze cât mai mult posibil din pancreas Apoi, trebuie efectuată palparea moale a întregului organ Importanța palpării cu atenție poate fi cu greu supraestimată, deoarece cu manipulări brute există o probabilitate mare de pancreatită severă, care poate pune viața în pericol De asemenea, se efectuează o examinare a ficatului, a ganglionilor limfatici din apropiere și a epiploonului pentru a identifica metastaza acestora Rata de detectare a tumorilor La majoritatea câinilor, tumorile secretoare de insulină sunt ușor vizibile pentru chirurgul care examinează pancreasul urcare (Fig - ) La unele animale, tumora nu este atât de vizibilă, totuși, este detectată cu palparea blândă, dar atentă a glandei Există, de asemenea, mai multe tumori pancreatice Dintre de câini cu tumori secretoare de insulină din clinica noastră, tumora a fost ușor de identificat în timpul examinării chirurgicale la ( %) dintre animale Localizarea tumorii Tumora poate fi în orice parte a pancreasului (Fig - ) Am găsit-o în lobul drept (duodenal) al glandei în aproximativ % din cazuri, în lobul stâng (splenic) - în % și în partea centrală a glandei - în % din cazuri La patru din de câini, carcinomul microscopic difuz cu celule insulare a fost identificat la examinarea histologică a țesutului îndepărtat în mod arbitrar din lobul drept al pancreasului Două dintre acestea Orez - Schema de localizare a tumorilor cu celule beta secretoare de insulină în pancreasul a de câini TUMORI CELULARE BETA: INSULINOM • la patru câini, palparea pancreasului în timpul intervenției chirurgicale a evidențiat îngroșare difuză; la alte două animale, în timpul examinării vizuale și palpării, glanda arăta normală La alți doi din de câini, nici vizual, nici palparea nu a putut detecta vreo tumoare sau locuri de metastază, iar examinarea histologică a unei părți a lobului drept al pancreasului a fost, de asemenea, neconcludentă La unul dintre acești câini, tumora a fost descoperită la an de la examenul chirurgical inițial Un alt câine la luni după operație nu a fost disponibil pentru urmărire ulterioară Evaluarea periodică a stării ei până în acest moment a relevat hipoglicemie persistentă și hiperinsulinemie, dar nu a existat nicio dovadă directă a prezenței unei tumori Un câine avea un ganglion limfatic mezenteric mărit adiacent pancreasului, deși tumora în sine nu a putut fi găsită Între timp, examenul histologic al acestui nod după îndepărtarea sa a confirmat prezența unei tumori cu celule beta metastatice Postoperator, câinele a rămas stabilă cu hipoglicemie și hiperinsulinemie Localizarea tumorii determină în mare măsură succesul rezecției acesteia În general, tumorile unice din lobii stângi și drepti ai pancreasului sunt considerate destul de operabile, iar îndepărtarea lor este însoțită de afectarea minimă a acestui organ și o incidență scăzută a pancreatitei postoperatorii În schimb, tumorile din corpul pancreasului se răspândesc adesea în canalele sale, limfatice și vasele de sânge, astfel încât îndepărtarea lor necesită o intervenție chirurgicală extinsă și excizia unor cantități mari de țesut Ca urmare, pancreatita severă și care poate pune viața în pericol este o complicație frecventă a unei astfel de operații, al cărei tratament necesită o terapie intensivă și adesea pe termen lung În plus, îndepărtarea completă a tumorii este aproape imposibilă, iar câinele recidivează în hipoglicemie la scurt timp după intervenție chirurgicală În timpul planificării rezecției tumorii, de obicei discutăm cu proprietarul animalului caracteristicile localizării acestuia și posibilul impact asupra rezultatului operației Dacă tumora este localizată în corpul pancreasului, recomandăm insistent proprietarilor să refuze să o elimine din cauza probabilității mari de complicații postoperatorii Le atragem atenția asupra faptului că șansa unui rezultat cu succes al unei astfel de operații este de una din cinci și că, dacă se găsește o tumoare inoperabilă, este mai bine să recurgeți la tratament medical decât să încercați să o îndepărtați și astfel să expuneți animalul la pericolul pancreatitei severe Eșecul de a detecta tumora: utilizarea de albastru de metilen Pentru a identifica tumorile cu celule beta la câini în timpul intervenției chirurgicale, s-a propus administrarea intravenoasă a colorantului albastru de metilen (Fingeroth și Smeak, ; Fingeroth şi colab , ) După administrarea intravenoasă, acest colorant azoic este concentrat în glandele paratiroide și țesutul endocrin pancreatic, unde colorează intens zonele adenomatoase sau carcinomatoase hiperfuncționale ale acestor organe Țesutul pancreatic normal devine o culoare gri-albăstruie, în timp ce zonele hiperfuncționale sunt colorate mai luminos, de obicei roșcat-albastru La un câine, acest colorant a reușit să identifice cu succes o tumoare ectopică cu celule insulare și să diferențieze nodulii metastatici de cei nemetastatici din țesutul din jur (Smeak și colab , ) Albastrul de metilen se administrează prin perfuzie intravenoasă prin adăugarea cantității necesare de colorant la ml de soluție salină izotonică normală Doza totală de albastru de metilen este de mg/kg (Fingeroth și Smeak, ) Soluția se injectează în - de minute Colorarea maximă a pancreasului endocrin se observă la de minute după începerea perfuziei Complicațiile acestei proceduri includ anemie hemolitică a corpului Heinz, insuficiență renală acută, cianoză falsă (adică culoarea albastră a mucoasei bucale), urină verzuie și posibil pancreatită Anemia hemolitică este frecventă, însoțită de o scădere a hematocritului sub % la - zile după operație În practica noastră, nu folosim în mod obișnuit infuzia de albastru de metilen de teama complicațiilor postoperatorii și pentru că în marea majoritate a cazurilor suntem capabili să identificăm vizual țesutul tumoral pancreatic în timpul examinării chirurgicale a câinilor cu neoplazie cu celule beta Dacă, totuși, chirurgii noștri nu detectează o tumoare, în ciuda prezenței hipoglicemiei și hiperinsulinemiei la animal, ei îndepărtează partea stângă sau dreaptă a pancreasului în speranța că aceasta va elimina zona în care este localizată tumora Teoretic, este posibilă îndepărtarea a % din glandă fără riscul de a provoca diabet evident sau insuficiență a funcției sale exocrine locurile metastazelor Corelația dimensiunii și formei tumorii cu gradul de malignitate este slab exprimată O examinare amănunțită a cavității abdominale este importantă pentru a identifica anomalii specifice și locurile de metastază Cel mai adesea, tumorile secretoare de insulină se răspândesc la ganglionii și vasele limfatice regionale (duodenale, mezenterice, hepatice și splenice), ficat și omentul peripancreatic În multe cazuri, examenul chirurgical nu reușește să detecteze metastaze Tumorile unice ale pancreasului sunt de obicei îndepărtate în întregime, în speranța de a "vindeca" complet animalul, cu toate acestea, după câteva luni, simptomele clinice ale hiperinsulinemiei reapar Experiența noastră arată asta • TUMORI CELULARE BETA: INSULINOM Practic, toate tumorile cu celule beta insulare la câini sunt maligne Din păcate, manifestările inițiale ale activității lor sunt ușoare și nu provoacă îngrijorare pentru proprietarii de animale de companie la început; între apariția semnelor clinice ale unei tumori și stabilirea unui diagnostic adecvat, durează adesea câteva săptămâni sau luni Ca urmare, metastazele sunt deja detectate în timpul examenului chirurgical primar Recomandări în cazurile de metastază Cel mai bine este să îndepărtați toate țesuturile anormale și, dacă este posibil, să le efectuați examenul histologic Dacă rezecția completă nu este posibilă, volumul tumorii trebuie redus cât mai mult posibil Cel puțin, chirurgul trebuie să preleve mostre de țesut tumoral pentru o examinare ulterioară În plus, el trebuie să cântărească avantajele și dezavantajele rezecției totale sau parțiale a tumorii cu riscul unor posibile complicații postoperatorii Acest lucru este foarte important în timpul operației pancreatice, deoarece manipularea activă a acestui organ sau excizia țesuturilor acestuia poate duce la pancreatită severă, care pune viața în pericol Deoarece terapia medicală poate fi utilizată pentru a trata tumorile secretoare de insulină după intervenție chirurgicală, eutanasierea intraoperatorie nu este recomandată De asemenea, eforturile eroice nu trebuie făcute cu orice preț pentru a elimina complet țesutul anormal în prezența metastazelor, mai ales în cazurile de risc crescut de complicații postoperatorii Terapie medicală în timpul intervenției chirurgicale În timpul intervenției chirurgicale pancreatice, monitorizarea nivelului de glucoză din sânge și terapia adecvată cu lichide sunt esențiale Pentru o evaluare obiectivă a stării glicemice a unui animal, concentrația de glucoză este determinată la fiecare - de minute folosind un glucometru portabil sau staționar Scopul terapiei cu fluide nu este normalizarea completă a nivelului glicemiei, ci menținerea concentrației de glucoză peste mg/ ml Cu fluctuații mici ale nivelului de glucoză, ajustați viteza de perfuzie cu dextroză după cum este necesar pentru a preveni dezvoltarea hipoglicemiei severe (adică, concentrații de glucoză din sânge sub mg/ ml) Din fericire, la câinii stabili, o perfuzie de rutină de % dextroză este de obicei suficientă pentru a menține nivelurile de glucoză din sânge peste mg/ ml în timpul îndepărtării tumorii cu celule beta Dacă perfuzia unei soluții de dextroză % nu este capabilă să prevină hipoglicemia severă, atunci se recurge la perfuzia de glucagon într-un ritm constant (vezi secțiunea "Terapia medicamentoasă pentru criza acută de hipoglicemie", pagina ) Terapia cu lichide adecvată imediat înainte, în timpul și pentru prima dată după intervenția chirurgicală este de o importanță capitală pentru a minimiza riscul de pancreatită postoperatorie Palparea pancreasului și rezecția țesutului acestuia duc la inflamație Severitatea acestuia din urmă depinde de cât de atent a fost efectuată palparea, precum și de natura circulației sângelui în glandă și de măsurile chirurgicale Terapia prin perfuzie înainte și în timpul intervenției chirurgicale îmbunătățește funcționarea întregului sistem microvascular al pancreasului și minimizează probabilitatea dezvoltării pancreatitei De obicei o livrăm cu o rată de - ml/kg greutate corporală pe zi în timpul operației și în următoarele - de ore, cu excepția cazului în care operația este însoțită de tulburări care pot afecta toleranța câinelui la lichidul intravenos (de exemplu, insuficienta cardiaca sau hipoproteinemie) Complicații postoperatorii Cele mai frecvente complicații postoperatorii sunt pancreatita, hiperglicemia și hipoglicemia Probabilitatea apariției lor depinde direct de priceperea chirurgului, de localizarea tumorii (în regiunile periferice sau centrale ale glandei), de prezența metastazelor și de calitatea terapiei cu perfuzie în perioada perioperatorie Pancreatită Administrarea intravenoasă de fluide poliionice care conțin , sau % dextroză, într-o rată de - ml/kg/ de ore (în absența terapiei orale) imediat înainte, în timpul și în decurs de - de ore după intervenție chirurgicală în asociere cu diete terapia în următoarele câteva săptămâni minimizează riscul de pancreatită Pe tot parcursul terapiei prin perfuzie, concentrația de electroliți și glucoză în ser este măsurată de două ori pe zi și, dacă este necesar, compoziția lichidului injectat este ajustată Câinii sunt începuti cu apă și hrană ușoară pe baza rezultatelor examenului fizic Concentrația enzimelor pancreatice (lipază și amilază) în sânge după intervenție chirurgicală este determinată numai în cazuri rare, deoarece, după cum arată experiența anterioară, tratamentul pancreatitei la câinii operați dă rezultate excelente chiar și fără aceste date În ciuda palpării ușoare a pancreasului în timpul explorării chirurgicale, a terapiei intensive cu lichide în perioada perioperatorie și a managementului alimentar adecvat postoperator, ( %) din de câini cu tumori pancreatice rezecate au dezvoltat simptome clinice de pancreatită acută El a provocat moartea a două dintre aceste opt animale În ambele cazuri, tumora a fost localizată în corpul pancreasului și a fost dificil de rezecat Diabet Ocazional, câinii dezvoltă diabet zaharat după îndepărtarea unei tumori secretoare de insulină, cel mai probabil din cauza producției insuficiente de insulină de către celulele beta atrofiate Eliminarea totală sau parțială a operațiunii TUMORI CELULARE BETA: INSULINOM celulele cole determină o lipsă acută de insulină Până când funcția secretorie a celulelor normale atrofiate este restabilită, hipoinsulinemia persistă la animalul operat și poate fi necesară administrarea de hormoni exogeni pentru menținerea euglicemiei La un moment dat, a existat opinia că hiperglicemia și glucozuria în perioada postoperatorie servesc ca indicatori ai unui prognostic favorabil, deoarece indică îndepărtarea eficientă a celulelor neoplazice secretoare de insulină Majoritatea câinilor operați în clinica noastră au avut nevoie doar temporar de injecții cu insulină exogenă, dar după câteva săptămâni sau luni de la operație, aceștia au trebuit să fie tratați din cauza unei exacerbări a manifestărilor activității tumorale secretoare de insulină Terapia postoperatorie cu insulină se efectuează numai în cazurile în care hiperglicemia și glucozuria persistă timp de sau zile după încetarea administrării de lichid intravenos care conține dextroză În perioada inițială, terapia cu insulină ar trebui să fie conservatoare ( , UI de insulină NPH sau bandă pe kilogram de greutate corporală o dată pe zi) În viitor, regimul de insulină este ajustat pe baza indicațiilor clinice și a rezultatelor determinării concentrației de glucoză în sânge (vezi Capitolul , pagina ) Diabetul zaharat tranzitoriu se dezvoltă de obicei, care durează de la câteva zile până la câteva luni La majoritatea câinilor, după îndepărtarea tumorii, celulele beta neoplazice rămân în pancreas, ficat, ganglioni limfatici și țesuturi peripancreatice și continuă să prolifereze În cele din urmă, densitatea populației lor crește semnificativ și devine suficientă pentru producerea de insulină în cantități care provoacă o recidivă a hipoglicemiei La astfel de animale, încetarea diabetului zaharat este urmată de o perioadă de euglicemie de durată variabilă, care apoi se transformă în hipoglicemie Necesitatea opririi terapiei cu insulină este apreciată de rezultatele determinării glucozei în urină de către proprietarul animalului Criteriile pentru întreruperea terapiei sunt rezultatele negative ale determinării pe fondul dispariției poliuriei și polidipsiei În cazul reapariției hiperglicemiei și glucozuriei se reia terapia cu insulină, dar la doze mai mici Puțini câini au suferit diabet zaharat după îndepărtarea chirurgicală a unei singure tumori secretoare de insulină, ceea ce sugerează leziuni suplimentare ale celulelor beta insulare, cum ar fi degenerarea sau hipoplazia (vezi capitolul ) În clinica noastră, diabetul zaharat permanent după îndepărtarea unei tumori secretoare de insulină a apărut la un singur câine Timp de , ani după operație, animalul a primit două injecții de insulină zilnic pt controlul hiperglicemiei, după care s-a dovedit a fi indisponibil pentru observații ulterioare Hipoglicemie persistentă Persistența hipoglicemiei susținute la câini după îndepărtarea unei tumori cu celule beta sugerează prezența metastazelor active funcțional În acest caz, este prescrisă terapia medicamentoasă În primele - de ore după operație, animalele continuă să primească injecții intravenoase cu soluție de dextroză , sau % pentru a preveni manifestările clinice ale hipoglicemiei (în primul rând convulsii), fără a încerca să obțină normalizarea completă a glicemiei Dacă apar convulsii, poate fi necesară o terapie suplimentară (Tabelele - , vezi, de asemenea, Managementul medicamentos al crizei hipoglicemice acute, pagina ) Cât mai curând posibil după terminarea operației, câinelui i se administrează porții mici de hrană la fiecare - ore, destinate inițial TABELUL - TERAPIA MEDICAMENTE PENTRU CAUZE HIPOGLICEMICE CAUZATE DE TUMORA CELULUI BETA CU SECRETARE DE INSULINĂ Crampe acasă Pasul : Umeziți gingiile câinelui dvs cu soluția de zahăr sau frecați-o în gingii Pasul : Dacă apare rigiditate, dă-ți câinelui ceva de mâncare Pasul : Sună-ți medicul veterinar Convulsii într-un cadru spitalicesc Pasul : Infuzați lent - ml de dextroză % intravenos timp de minute Pasul : Dacă apare rigiditate, dă-ți câinelui ceva de mâncare Pasul : Începeți terapia medicamentoasă pe termen lung (vezi tabelele - ) Convulsii irecuperabile într-un cadru spitalicesc Pasul : Administrați , % sau % dextroză în apă intravenos, într-o rată de , până la ori mai mare decât rata lichidului de întreținere Pasul : Adăugați , - mg dexametazonă/kg în lichidul intravenos și administrați timp de ore: repetați la fiecare - ore dacă este necesar Pasul : Administrați glucagon intravenos (USP, Eii Lilly Co ) la o rată constantă (începând cu - ng/kg/min) Pasul : administrați octreotidă analogă a somatostatinei (Novartis Pharmaceuticals) - mcg subcutanat în doze divizate de două sau trei ori pe zi Pasul În absența efectului etapelor anterioare, anesteziați animalul cu pentobarbital pentru o perioadă de până la ore fără a opri terapia de mai sus; luați în considerare îndepărtarea unei tumori active funcțional (Din: Nelson RW, Couto CG: Small Animal Internai Medicine St Louis, Mosby-Year Book, , p ) • TUMORI CELULARE BETA: INSULINOM animale cu pancreatită (de exemplu, orez alb fiert și brânză de vaci cu conținut scăzut de grăsimi) Dacă hrănirea frecventă nu ameliorează simptomele hipoglicemiei, se prescrie o terapie suplimentară (vezi secțiunea "Terapia medicamentoasă pentru hipoglicemie cronică", pagina ) și numai dacă aceasta nu ajută, se recomandă eutanasierea Evaluarea rezultatelor pe termen lung ale tratamentului chirurgical: a fost posibil să se vindece câinele? Prezicerea rezultatului pe termen lung al îndepărtării totale a unei "singuri" tumori secretoare de insulină este o sarcină dificilă La început, cea mai eficientă și logică modalitate de a evalua probabilitatea reapariției neoplaziei cu celule beta este de a determina periodic (la fiecare - luni) concentrația de glucoză plasmatică a jeun Probele de sânge în acest scop se obțin la - ore de la ultima hrănire a câinelui În absența recăderii, concentrația de glucoză trebuie să fie constant peste mg/ ml Un nivel mai scăzut de glucoză indică posibilitatea recidivei tumorii Pentru a confirma acest lucru, se determină insulina serică pe fondul unei concentrații de glucoză mai mică de mg / ml (vezi secțiunea "Confirmarea diagnosticului unei tumori cu celule beta secretoare de insulină", pagina ) Terapie medicamentoasă pentru criza acută de hipoglicemie De obicei, manifestările clinice acute ale hipoglicemiei la câini încep acasă după exerciții fizice, excitare sau mâncare, în perioada imediat postoperatorie la animalele cu metastaze funcționale active sau tumori inoperabile, precum și în cazurile de terapie prin perfuzie nerezonabil de intensivă cu introducerea de soluții de dextroză în timpul hipoglicemiei Tratamentul acestei tulburări depinde de severitatea manifestărilor sale clinice și de localizarea câinelui (acasă sau într-o clinică veterinară) și presupune în primul rând administrarea de glucoză, fie în alimente și apă, fie prin perfuzie intravenoasă a unei dextroză % soluţie Dacă proprietarul unui câine raportează crize de hipoglicemie la telefon, nu recomandăm aducerea animalului la clinică Proprietarul ar trebui să explice cum, după ce și-a umezit degetele în apă cu zahăr (sirop Karo), se frecă în membrana mucoasă a gurii câinelui De obicei, un animal cu hipoglicemie reacționează la o astfel de manipulare în - minute În timpul unui atac convulsiv, nu trebuie să puneți mâna sau orice obiect în gura câinelui pentru a evita o mușcătură De asemenea, nu turnați soluția dulce direct în gura animalului, deoarece poate pătrunde în plămâni Dacă animalul răspunde la administrarea de glucoză și este capabil să mănânce, trebuie să i se administreze o mică porție de hrană îmbogățită cu proteine După aceea, câinele ar trebui, dacă este posibil, asigura pacea si ingrijiri veterinare specializate Într-un cadru spitalicesc, semnele clinice de hipoglicemie sunt de obicei tratate cu perfuzie intravenoasă a unei soluții de dextroză % Cu fluidoterapia intravenoasă, este important să se evite suprastimularea tumorii, care poate duce la eliberarea de prea multă insulină în sânge și la hipoglicemie reactivă severă Urmează un cerc vicios pe măsură ce medicul veterinar încearcă să compenseze hipoglicemia cu tot mai multă soluție de dextroză %, iar severitatea tulburării crește progresiv Ca urmare, animalul dezvoltă convulsii constante și moare cu simptome de edem cerebral Când apar cicluri stabile de hipoglicemie intermitentă și hiperglicemie, este necesară o terapie medicamentoasă intensivă (vezi tabelele - ), care, totuși, nu dă întotdeauna rezultatul dorit Ciclurile de hipoglicemie și hiperglicemie pot fi evitate dacă nu sunt permise creșteri rapide ale concentrației de glucoză din sânge Dextroza trebuie administrată lent și în cantități mici, mai degrabă decât ca o perfuzie rapidă în bolus Scopul terapiei cu fluide nu este atât de a normaliza concentrația de glucoză în sânge, cât de a elimina simptomele clinice ale hipoglicemiei După ce acest lucru poate fi realizat prin perfuzie intravenoasă atentă de dextroză, se începe terapia cu glucocorticoizi în condiții de hrănire frecventă a câinelui cu porții mici de hrană (vezi Tabelele - ) Dacă administrarea de dextroză nu previne hipoglicemia severă și nu elimină ciclurile de hipoglicemie și hiperglicemie alternante, infuzați glucagon într-un ritm constant Glucagonul este un stimulator puternic al gluconeogenezei hepatice și al glicogenolizei, iar administrarea sa intravenoasă într-un ritm constant este o modalitate eficientă de a menține normoglicemia la câinii cu tumori cu celule beta (Fig - ) (Fischer et al, ) mg de glucagon liofilizat (Farmacopeea Statelor Unite, fabricat de Eii Lilly Co, SUA) se dizolvă în solventul furnizat cu acesta și soluția rezultată se adaugă la litru de ser fiziologic , %, obținându-se o concentrație de glucagon de μg/ml Pentru injecție se folosește o pompă cu seringă Doza inițială de glucagon este de - ng/kg pe minut Se ajustează după cum este necesar pentru a menține o concentrație de glucoză în plasmă de - mg/ ml Pentru a opri perfuzia de glucagon, doza acestuia este redusă treptat în - zile, controlând concentrația de glucoză pentru a preveni hipoglicemia severă Unii câini și pisici cu disfuncție a SNC nu răspund la glucoză sau TUMORI CELULARE BETA: INSULINOM • Concentrația glucozei din sânge (mg/ ml) zile Orez - Concentrația de glucoză din sânge la o femeie Pomeranian ovariectomizată de ani înainte și după îndepărtarea chirurgicală a unei tumori cu celule beta secretoare de insulină După operație, s-a dezvoltat pancreatită și hipoglicemie severă Odată cu începerea perfuziei intravenoase de glucagon într-un ritm constant, hipoglicemia s-a transformat în euglicemie stabilă Doza de glucagon a fost redusă treptat din a -a zi de perfuzie, hrana cu porții mici a fost începută în a -a zi, glucagonul a fost întrerupt în a -a zi Nu au existat recidive ale hipoglicemiei severe tucagon Aceste tulburări pot să nu fie asociate cu hipoglicemie Cu toate acestea, cu hipoglicemie prelungită și severă și hipoxie cerebrală concomitentă, este posibilă lezarea ireversibilă a creierului Hipoxia cerebrală predispune țesutul nervos la umflături, deoarece induce o creștere a presiunii în lichidul cefalorahidian și provoacă moartea celulelor nervoase Prognosticul bolii la animalele cu aceste tulburări variază de la precaut la nefavorabil Scopul terapiei în astfel de cazuri este aprovizionarea constantă a creierului cu glucoză prin administrarea intravenoasă a soluției sale de % sau prin stimularea producției sale endogene în ficat prin perfuzia de glucagon într-un ritm constant În același timp, se efectuează terapia anticonvulsivante cu diazepam sau agenți mai puternici În cele din urmă, dacă se suspectează edem cerebral, manitolul se administrează intravenos în doză de mg/kg (sub formă de soluție % la o rată de ml/kg/min), furosemid ( , mg/kg, bolus intravenos) , la fiecare ore) și glucocorticoizi (succinat de sodiu de prednison IV mg/kg urmat de dexametazonă IV , mg/kg de două ori pe zi timp de zile) (Fenner, ) Terapie medicamentoasă pentru hipoglicemia cronică (vezi tabelele - ) Informatii de baza Tratamentul medicamentos al hipoglicemiei cronice este prescris în cazurile în care nu se efectuează laparotomia exploratorie sau când o tumoră metastatică sau inoperabilă este însoțită de simptome clinice adecvate Scopul principal al unei astfel de terapii nu este realizarea euglicemiei, ci reducerea frecvenței și severității atacurilor hipoglicemice acute și prevenirea acestora De obicei se efectuează terapie antihormonală nespecifică Acest tratament paliativ, care are ca scop minimizarea severității hipoglicemiei prin asigurarea unui aport constant de glucoză din tractul gastrointestinal, îmbunătățirea gluconeogenezei și glicogenoliza în ficat și inhibarea sintezei, secreției și acțiunii periferice a insulinei asupra celulelor Componentele principale ale terapiei antihormonale sunt hrănirea frecventă a animalului și introducerea de glucocorticoizi (vezi Tabelele - ) Eficacitatea terapiei crește după îndepărtarea chirurgicală a unei tumori active funcțional sau reducerea volumului acesteia Cele mai bune rezultate se obțin atunci când rezecția este efectuată la scurt timp după detectarea unei tumori secretoare de insulină Au existat mai mulți câini în clinica noastră care s-au îmbunătățit după reducerea chirurgicală a tumorii, care a fost întreprinsă din cauza incapacității de a realiza un control satisfăcător al hipoglicemiei cu terapie medicală Unul dintre ei a suferit o astfel de operație de trei ori și a trăit ani înainte ca metastazele să lovească plămânii Aloxanul și streptozotocina au un efect toxic specific asupra celulelor beta Utilizarea lor în tratamentul tumorilor secretoare de insulină la câini este limitată de reacții adverse grave Cu toate acestea, recent a fost propus un protocol acceptabil pentru terapia cu streptozotocină și sunt în curs de desfășurare studii pentru a evalua eficacitatea acestuia la animalele cu tumori secretoare de insulină (Moore et al, ) Hrănire frecventă Câinii cu tumori cu celule beta au un exces cronic absolut sau relativ de insulină Cu toate acestea, în prezența unei surse constante de substraturi de insulină, frecvența episoadelor hipoglicemice scade sau se opresc cu totul Utilizarea alimentelor îmbogățite cu grăsimi, carbohidrați complecși și fibre face posibilă încetinirea golirii gastrice și a absorbției glucozei din tractul gastrointestinal și, prin urmare, împiedică creșterea rapidă a concentrației acesteia în sângele portal, ceea ce duce la creșterea secreției de insulină din pancreas În același timp, zaharurile simple sunt foarte absorbite și stimulează secreția de insulină de către celulele beta neoplazice, așa că nu trebuie incluse în dieta animalelor bolnave Se recomandă utilizarea hranei speciale pentru câini conservate sau uscate, dându-le în porții mici de trei până la șase ori pe zi Aportul caloric zilnic trebuie monitorizat, deoarece hiperinsulinemia contribuie la dezvoltarea obezității Activitatea fizică ar trebui limitată la plimbări scurte în lesă Terapia cu glucocorticoizi Terapia cu glucocorticoizi este indicată atunci când terapia dietetică nu mai ameliorează simptomele hipoglicemiei Glucocorticoizii acționează ca antagoniști ai insulinei • TUMORI CELULARE BETA: INSULINOM la nivel celular, stimulează glicogenoliza în ficat și contribuie indirect la furnizarea de substraturi pentru gluconeogeneză Cel mai frecvent utilizat este prednisonul, a cărui doză zilnică inițială pentru administrare orală este de , mg/kg; se administrează de două ori pe zi, împărțit în jumătate Dacă această doză este suficientă pentru a preveni manifestările clinice ale hipoglicemiei, se continuă administrarea fără corecție suplimentară Dacă simptomele hipoglicemiei persistă sau reapar, doza este crescută treptat până când apare un efect terapeutic sau semne inacceptabile de hipercortizolism iatrogen Printre acestea din urmă, majoritatea proprietarilor de animale de companie includ polidipsie severă, poliurie, creștere în greutate, polifagie sau dificultăți de respirație În cazul unor astfel de fenomene, doza de prednison este redusă (dar nu anulată), realizând reducerea maximă a severității simptomelor iatrogenice Dacă este necesar, recurgeți la terapie cu diazoxid sau streptozotocină Terapie cu diazoxid Diazoxide (Proglycem, Barker Norton Pharmaceuticals, SUA) este un diuretic benzotiadiazidic care inhibă secreția de insulină, stimulează gluconeogeneza și glicogenoliza în ficat și inhibă utilizarea glucozei în țesuturi În concluzie, aceste efecte determină efectul hiperglicemic al medicamentului Diazoxidul nu afectează direct biosinteza insulinei și nu are un efect citotoxic (antineoplazic) Din păcate, nu este disponibil pe scară largă și nu este scump Doza zilnică inițială de diazoxid este de mg/kg; se împarte în jumătate și se administrează oral de două ori pe zi Dacă este necesar un control mai intens al hipoglicemiei, doza este crescută treptat, dar nu trebuie să depășească mg / kg / zi Eficacitatea terapeutică a diazoxidului crește odată cu administrarea concomitentă de diuretice tiazidice Terapia complexă cu aceste medicamente este prescrisă în cazurile în care diazoxidul singur nu oferă efectul dorit Hidroclorotiazida se administrează oral de două ori pe zi într-o doză zilnică totală de - mg/kg Când se tratează cu diazoxid, ei caută să aleagă o doză de medicament care asigură slăbirea sau încetarea maximă a hipoglicemiei și a manifestărilor sale clinice Cu toate acestea, trebuie să fie suficient de scăzut pentru a evita hiperglicemia (adică, concentrațiile de glucoză din sânge peste mg/ ml) și simptomele care le însoțesc Utilizarea terapeutică a diazoxidului a fost raportată doar ocazional în literatura veterinară (Leifer și colab , ; Feldman și Nelson, ) Din cei câini cu tumori secretoare de insulină examinați de noi, au răspuns bine la terapia cu diazoxid, iar efectul acesteia a persistat timp de , - de luni Într-o altă lucrare, un efect terapeutic bun al diazoxidului a fost obținut la din câini (Leifer și colab , ) Efectele secundare ale diazoxidului se manifestă cel mai adesea sub formă de anorexie și vărsături Introducerea diazoxidului cu alimente sau cel puțin o reducere temporară a dozei de medicament, de regulă, reduce incidența tulburărilor gastrointestinale Alte efecte secundare ale acestui medicament includ diareea, tahicardia, supresia măduvei osoase, anemie aplastică, trombocitopenie, pancreatită, diabet zaharat, cataractă, retenție de sodiu și lichide (Feldman & Nelson, ) Schimbul de diazoxid are loc în ficat, iar produsele sale sunt excretate prin rinichi și prin sistemul biliar În cazul disfuncției hepatice concomitente, efectele secundare ale diazoxidului apar mai repede și la doze mai mici de medicament Terapie cu somatostatina Octreotide, produs de Novartis Pharmaceuticals (SUA), este un analog al somatostatinei care inhibă sinteza și secreția de insulină de către celulele beta normale și neoplazice Administrarea intravenoasă de octreotidă determină o scădere rapidă a concentrației de insulină și o creștere corespunzătoare a concentrației de glucoză plasmatică la câinii cu tumori secretoare de insulină (Fig - ) (Robben și colab , ) Când este administrat subcutanat, efectul inhibitor al octreotidei asupra secreției de insulină persistă câteva ore (Fig - ) Răspunsul celulelor secretoare de insulină la efectul inhibitor al octreoitd variază de la animal la animal și depinde de numărul de receptori de somatostatina de pe suprafața celulei (Lamberts și colab , ; Simpson și colab , ) În prezent, cinci tipuri de astfel de receptori au fost identificate la om (Kubota et al, ) Ele diferă în localizarea în diferite țesuturi și afinitatea pentru somatostatina și analogii săi (Bruns și colab , ) La unii oameni, tumorile secretoare de insulină conțin subtipuri de receptori de somatostatina care nu leagă octreotida sau o leagă în cantități mici; ca urmare, acest medicament are un efect redus sau deloc asupra concentrațiilor de insulină și glucoză din sânge (Lamberts și colab , și ) Un studiu autoradiografic al tumorilor secretoare de insulină la câini a evidențiat un singur subtip de receptor de somatostatina (Robben și colab , ) Receptorii acestui subtip au o afinitate mare pentru octreotidă În acest studiu, concentrația de insulină plasmatică bazală a câini a variat semnificativ, dar în toate cazurile a scăzut semnificativ după administrarea de octreotidă Experiența noastră arată că somatostatina reduce eficient severitatea hipoglicemiei la aproximativ - % dintre câinii cu tumori secretoare de insulină Din păcate, unii indivizi nu răspund la terapia cu octreotidă (Lothrop, ) În cele mai multe cazuri, octreotida este bine tolerată de animale atunci când este administrată subcutanat în doze de până la mcg de două sau trei ori pe zi și poate fi utilizată cu succes pentru a trata infecțiile respiratorii acute TUMORI CELULE BETA: INSULINOM • roi și hipoglicemie cronică la mulți câini cu tumori secretoare de insulină Nu au fost observate efecte secundare la aceste doze Medicamente pentru chimioterapie Streptozotocina și alloxanul au fost folosite pentru a trata tumorile secretoare de insulină la oameni, dar există puține rapoarte despre utilizarea acestor compuși în practica veterinară Utilizarea ambelor medicamente este limitată de efectele lor secundare grave, deși recent a fost propus un protocol foarte acceptabil pentru terapia cu streptozotocină (Moore et al, ) Streptozotocina Streptozotocina este un derivat natural de nitrozuree care distruge selectiv celulele beta pancreatice prin suprimarea activității nucleotidelor piridinice: nucleotida nicotinamidă adenină (NAD) și NAD redus (NADH) Administrarea intravenoasă de streptozotocină în doză de mg/m timp de zile consecutive a redus dimensiunea tumorii și a îmbunătățit simptomele clinice de hiperinsulinemie la persoanele cu carcinom cu celule beta insulare avansat (Moertel și colab , ) Efectul toxic al streptozotocinei la om se manifestă în principal sub formă de necroză a tubilor renali proximali Necroza crește odată cu creșterea dozei de medicament, este cumulativă și poate duce la insuficiență renală Mai rar, streptozotocina provoacă greață, vărsături și creșterea enzimelor hepatice serice În anii , Meyeg a administrat streptozotocină la doi câini cu hiperinsulinism confirmat Unul dintre ei a dezvoltat nefrotoxicoză după o singură doză de medicament ( mg/kg greutate corporală) administrată intravenos timp de minut și a trebuit să fie eutanasiat săptămâni mai târziu Al doilea câine, care a primit două injecții de de secunde cu streptozotocină la o doză de mg/m , a experimentat o remisiune temporară a hipoglicemiei, care a persistat aproximativ de zile Intervalul dintre injecții a fost de săptămână, înainte și după fiecare dintre ele a produs o perfuzie de manitol de de minute A treia injecție la de zile după începerea terapiei a dus la nefropatie și hepatopatie, care au forțat recursul la eutanasie Pe baza acestor rezultate, streptozotocina a fost considerată nepotrivită pentru tratamentul tumorilor secretoare de insulină la câini Recent, a fost propus un protocol de diureză prin perfuzie în care administrarea de streptozotocină la câini cu tumori secretoare de insulină este asociată cu efecte secundare minime (Moore et al, ) Diureza prin perfuzie reduce efectele nefrotoxice ale streptozotocinei la om, probabil prin scurtarea duratei de contact a medicamentului cu epiteliul tubular renal (Tobin et al, ; Kintzel, ) În studiul lui Moore (Moore) Orez - Concentrațiile serice medii (± SD) de insulină înainte și după administrarea intravenoasă a μg octreotidă la șase câini cu tumori cu celule beta secretoare de insulină Săgeata arată momentul administrării octreotidei, zona umbrită este intervalul concentrațiilor normale de insulină a jeun Orez - Concentrațiile serice de insulină înainte și după administrarea subcutanată a µg octreotidă la un câine cu o tumoare cu celule beta secretoare de insulină Săgeata arată momentul administrării octreotidei, zona umbrită este intervalul concentrațiilor normale de insulină a jeun și co-autorii , % soluție salină timp de ore a fost administrată la o rată de , ml/kg/h printr-un cateter periferic La ore de la începerea acestei proceduri s-a început perfuzia de streptozotocină (nasal, fabricată de Upjohn, SUA), care a durat ore Medicamentul în doză de mg/m a fost diluat în volumul corespunzător de ser fiziologic , %, viteza de perfuzie a rămas constantă pe toată lungimea sa După terminarea administrării streptozotocinei, perfuzia de ser fiziologic a fost continuată în același ritm timp de încă două ore Imediat după administrarea strptozotocinei, butorfanolul a fost injectat intravenos în doză de , mg/kg ca antiemetic Procedura descrisă a fost repetată la intervale de săptămâni TUMORI CELULARE BETA: INSULINOM lamami atâta timp cât au existat semne de dezvoltare a tumorii în curs de desfășurare (adică, o creștere a dimensiunii acesteia cu mai mult de %) și recidive ale hipoglicemiei sau până când au apărut semne de toxicitate a streptozotocinei, necesitând terapie suplimentară de întreținere Cincizeci și opt de perfuzii de streptozotocină au fost administrate la câini cu tumori secretoare de insulină în diferite momente după intervenție chirurgicală (Moore și colab , ) din animale au avut metastaze Un câine a dezvoltat azotemie, iar alții câțiva au avut concentrații serice crescute de alanin aminotransferazei, care au revenit la normal după întreruperea terapiei În ( %) din de ședințe de administrare de streptozotocină s-au observat atacuri de vărsături, uneori severe Doi câini au fost diagnosticați cu diabet zaharat după cinci doze de streptozotocină, doi dintre cei trei câini s-au recuperat rapid de la neuropatia periferică paraneoplazică și alți doi au avut o reducere a dimensiunii tumorii Durata medie de viață a câinilor tratați cu streptozotocină a fost mai mare decât cea a animale martor în același stadiu al bolii ( și, respectiv, de zile), dar această diferență nu a fost semnificativă statistic De asemenea, cele două grupuri nu au diferit în ceea ce privește durata de supraviețuire individuală, care a variat de la la zile la câinii tratați cu streptozotocină și de la la de zile la animalele de control Rezultatele acestui studiu sugerează că terapia cu streptozotocină sub diureză prin perfuzie este sigură la câini și poate fi benefică la unele animale cu tumori metastatice secretoare de insulină Aloxan Aloxanul este un derivat instabil al acidului uric care are un efect toxic direct asupra celulelor beta, care se datorează în principal modificărilor permeabilității membranelor celulare (Dublin și colab , ) Efectul citotoxic al alloxanului este proporțional cu doza acestuia În plus, acest compus îmbunătățește gluconeogeneza în ficat, aparent datorită stimulării secreției de glucagon de către celulele alfa pancreatice (Dublin și colab , ) Utilizarea alloxanului pentru tratamentul neoplaziei cu celule beta insulelor la om a fost fără succes (Sherwin și Felig, ) Am avut rezultate mixte cu utilizarea sa la opt câini cu tumori metastatice secretoare de insulină Alloxan a fost administrat la animale o dată intravenos la o doză de mg/kg Patru dintre ei au avut o reacție inițială pozitivă: hiperglicemie sau euglicemie s-a dezvoltat în primele - zile, care a persistat câteva luni în absența terapiei medicamentoase suplimentare, cu excepția hrănirii frecvente a animalelor Cu toate acestea, în cele din urmă au dezvoltat din nou hipoglică mia Un câine a avut hiperglicemie tranzitorie urmată de hipoglicemie la săptămâni după administrarea alloxanului Un altul a murit din cauza insuficienței renale acute și alți doi din cauza detresei respiratorii la de ore după administrarea alloxanului Efectul toxic al alloxanului se manifestă sub formă de necroză tubulară renală, care duce la insuficiență renală acută, sindrom de detresă respiratorie acută cu edem pulmonar rapid și necroză hepatică Nefrotoxicitatea medicamentului depinde de doza acestuia și, posibil, este reversibilă, sub rezerva unei perfuzii adecvate și a terapiei de întreținere O singură injecție intravenoasă de alloxan în doză de mg/kg este utilizată pentru a induce diabetul zaharat experimental la câinii sănătoși După cum arată experiența noastră, administrarea intravenoasă de alloxan la astfel de animale duce la necroză acută a tubilor renali și la uremie și/sau sindrom de detresă respiratorie la - % dintre indivizi De asemenea, se știe că atunci când alloxanul este administrat într-o doză care depășește doza diabetogenă, provoacă necroză și infiltrare grasă a lobului central al ficatului Alte medicamente Propranololul și fenitoina se numără, de asemenea, printre medicamentele care reduc probabilitatea atacurilor hipoglicemice Efectele acestor compuși la câini și pisici cu tumori cu celule beta insulare nu au fost evaluate critic și nu le folosim pentru a trata aceste tumori Fenitoină Fenitoina este un anticonvulsivant care inhibă secreția de insulină din celulele beta și interferează cu acțiunea sa asupra țesuturilor periferice (Haetners și Rottiers, ) Din păcate, în cele mai multe cazuri, fenitoina nu asigură un control eficient al manifestărilor clinice ale hipoglicemiei După introducerea sa la persoanele cu hiperinsulinism, ameliorarea a fost observată doar la % dintre pacienți (Haemers, Rottiers, ) Utilizarea simultană a diazoxidului nu este recomandată, deoarece acest medicament reduce concentrația de fenitoină în sânge Propranolol Propranololul este un blocant beta-adrenergic neselectiv, fără activitate simpatomimetică Potențiala sa utilizare terapeutică în tumorile cu celule beta insulare umane pare să se datoreze capacității sale de a bloca secreția de insulină Cu toate acestea, propranololul poate induce hipoglicemie prin inhibarea gluconeogenezei hepatice și a glicogenolizei, care sunt în mod normal induse de catecolaminele endogene PROGNOZA Din cauza probabilității mari de malignitate la orice câine cu o tumoare secretoare de insulină TUMORI CELULARE BETA: INSULINOM • prognosticul bolii este nefavorabil, în cel mai bun caz precaut Durata supraviețuirii unui câine depinde în parte de dorința proprietarului de a oferi tratamentul necesar Supraviețuirea mediană după diagnostic la animalele tratate cu terapie medicamentoasă este mai mică de de zile (interval de la la zile), comparativ cu de zile (interval de la la de zile) la animalele la care tumora a fost îndepărtată chirurgical imediat după descoperire (Tobin și colab ) Durata mai scurtă de viață a terapiei medicamentoase se datorează parțial severității mai mari a bolii la momentul diagnosticării și sentimentului de deznădejde în rândul proprietarilor de animale de companie, ceea ce îi face să recurgă la eutanasie prematură atunci când simptomele clinice reapar Influența tratamentului chirurgical asupra prognosticului acestei boli depinde de stadiul dezvoltării tumorii și, în primul rând, de intensitatea metastazelor acesteia Într-un studiu multiuniversitar, s-a demonstrat că câinii cu tumori limitate la pancreas (stadiul I) mențin normoglicemia pentru o medie de luni după operație, în timp ce animalele cu metastaze ganglionare regionale (stadiul II) sau cu metastaze la distanță (stadiul III) ) - în doar lună (Caywoodet al, ) Supraviețuirea mediană a câinilor în stadiile I și II de dezvoltare a tumorii a fost de aproximativ luni, iar în stadiul III nu a depășit luni Aproximativ % dintre câinii cu metastaze hepatice (cel mai frecvent loc de metastază) au murit în decurs de luni și toți % au murit în decurs de luni de la diagnostic Conform observațiilor noastre, de la până la % dintre câini după îndepărtarea chirurgicală a tumorilor secretoare de insulină mor sau sunt eutanasiați în decurs de lună după intervenție chirurgicală din cauza metastazelor masive, a hipoglicemiei postoperatorii necontrolabile și a complicațiilor asociate cu apariția pancreatitei Alte - % dintre animale mor sau sunt eutanasiate în decurs de luni după rezecția tumorii, tot din cauza metastazelor severe și a recurenței hipoglicemiei semnificative clinic Restul de - % dintre câini trăiesc mai mult de șase luni și mult mai mult de an după operație, după care dezvoltă hipoglicemie necontrolată și mor sau sunt eutanasiați Reoperarea pentru reducerea volumului tumorii îmbunătățește răspunsul animalelor la terapia medicamentoasă și prelungește viața unor animale care nu au răspuns la terapie după intervenția chirurgicală primară La unii câini cu tumori metastatice, după îndepărtarea suplimentară a țesutului tumoral și a metastazelor, se observă o stare complet satisfăcătoare și trăiesc mai mult de doi ani TUMORILE CELULUI BETA CU SECRETARE DE INSULINĂ LA PISICI La pisici, tumorile secretoare de insulină sunt rare Doar trei cazuri de neoplazie cu celule beta la aceste animale au fost descrise în literatură (McMiIIIan, ; O'Brien și colab , ; Hawks și colab , ) și există un raport suplimentar despre descoperirea accidentală a unei astfel de animale tumoră în timpul autopsiei unei pisici care a murit ca urmare a adenocarcinomului ductului pancreatic (Carpenter și colab , ) În ultimii de ani, am văzut doar două pisici cu neoplazie cu celule beta, în comparație cu peste de cazuri de aceeași boală la câini Manifestările clinice ale tumorilor secretoare de insulină la pisici nu par să difere semnificativ de cele la câini Indivizii descriși până acum cu astfel de tumori aveau vârste cuprinse între și ani Interesant este că trei dintre cele patru tumori au fost găsite la pisici siameze Un studiu imunohistochimic al tumorilor cu celule beta ale insulelor feline a relevat prezența mai multor hormoni în celulele neoplazice deodată, printre care predomina insulina Simptomele clinice ale bolii par să se datoreze în primul rând hiperinsulinemiei și includ convulsii, slăbiciune generală, ataxie și contracții musculare Toate pisicile purtătoare de tumoră au avut hipoglicemie (cu concentrații plasmatice de glucoză sub mg/ ml), iar două dintre pisicile cărora le-a fost măsurată concentrația de insulină au fost anormal de ridicate Prezența unei tumori pancreatice a fost confirmată la trei pisici care au fost operate; după îndepărtarea tumorii, hipoglicemia și simptomele clinice însoțitoare au dispărut în două dintre ele Aceste trei pisici au murit la săptămâni, luni și, respectiv, ani după operație O autopsie a evidențiat metastaze la nivelul ficatului și ganglionilor limfatici ai pancreasului Până când se dobândește experiență în tratamentul tumorilor cu celule beta la pisici, pare rezonabil să le tratăm în același mod ca și la câini Aceste tumori trebuie diferențiate de hipoglicemia persistentă care apare la pisicile mai în vârstă (vezi Tabelele - ) Suspiciunea de neoplazie cu celule beta este crescută atunci când caracteristicile relevante sunt identificate prin analiza istoricului, examenul fizic, testarea clinicopatologică și imagistica de diagnostic Diagnosticul trebuie confirmat prin detectarea unei concentrații anormal de mare de insulină în sânge pe fondul hipoglicemiei (vezi secțiunea "Confirmarea diagnosticului unei tumori cu celule beta secretoare de insulină", pagina ) Multe truse comerciale de insulină RIA dau rezultate bune la probele de sânge de la câini, dar nu funcționează la câini TUMORI CELULARE BETA: INSULINOM pisici (Lutz și Rând, ) Prin urmare, înainte de a le folosi pentru a examina pisicile, este necesar să se evalueze fiabilitatea măsurătorilor Dacă la o pisică se suspectează o tumoare cu celule beta, examenul chirurgical primar este tratamentul de elecție Cu toate acestea, în unele cazuri este mai rezonabil să se înceapă un tratament medical conservator, în special pentru pisicile mai în vârstă, precum și în cazul detectării metastazelor în timpul ecografiei sau a unei boli concomitente în care anestezia este contraindicată Hrănirea frecventă a animalelor și administrarea de glucocorticoizi sunt modalități eficiente de control al hiperinsulinemiei (Hawks și colab , ) și ar trebui să formeze baza terapiei medicale pentru hipoglicemia cronică Nu există date privind utilizarea diazoxidului la pisici, așa că trebuie administrat cu mare prudență până când siguranța medicamentului la aceste animale este dovedită Am administrat pisici cu acromegalie doze destul de mari de octreotidă analogă a somatostatinei ( µg s c ) fără efecte adverse Dozele de octreotidă recomandate pentru tratamentul tumorilor cu celule beta insulare la câini ar trebui, de asemenea, să fie sigure la pisici Cu toate acestea, eficacitatea sa pentru tratamentul unor astfel de neoplasme la pisici trebuie clarificată LITERATURĂ Bagley RS, et al: Hipoglicemia asociată cu leiomiom intraabdominal și leiomiosarcom la șase câini J Am Vet Med Assoc : , Barreca A, și colab: Reglarea paracrină in vitro a creșterii keratinocitelor umane de către factorii de creștere asemănătoare insulinei derivați de fibroblast J Cell Physiol : , Beaudry D și colab : Hipoglicemie la patru câini cu tumori musculare netede J Vet Intern Med : , Bellah JR, Ginn PE: Leiomiosarcom gastric asociat cu hipoglicemie la un câine J Am Anim Hosp Assoc : , Bergman PJ, et al: Neuropatia periferică clinică canină asociată cu carcinomul cu celule insulare pancreatice Prog Vet Neurol : , Boari A, și colab : Hipoglicemie la un câine cu un leiomiom al peretelui gastric care produce o peptidă asemănătoare factorului de creștere ll asemănător insulinei Eur J Endocrinol : , Boyle PJ, Cryer PE: Hormonul de creștere, cortizolul sau ambii sunt implicați în apărarea împotriva, dar nu sunt critici pentru recuperarea după hipoglicemia prelungită la om Am J Physiol :E , Braund KG, și colab : Insulinom și neuropatie periferică subclinică la doi câini J Vet Intern Med : , Breitschwerdt EB, et al: Hipoglicemie la patru câini cu sepsis J Am Vet Med Assoc : , Brix A, și colab : Boala de stocare a glicogenului de tip la la doi pui de pui maltezi Vet Pathol : , Bruns C, et al: farmacologia moleculară a subtipurilor de receptori de somatostatin Ann NY Acad Sci : , Buetow PC, et al: Tumorile cu celule insulare ale pancreasului: corelație clinică, radiologică și patologică în diagnostic și localizare Radiographics : , Carpenter JL, și colab : Tumori și leziuni asemănătoare tumorilor În Holsworth J (ed ): Bolile pisicii: Medicină și Chirurgie Philadelphia, WB Saunders, , p Caywood DD, și colab : Neoplasme pancreatice secretoare de insulină: caracteristici clinice, diagnostice și prognostice la de câini J Am Anim Hosp Assoc : , Chastain CB: Endocrine and metabolic systems În Hoskins JD (ed ): Pediatrie veterinară Philadelphia, WB Saunders, , p Chew DJ, et al: Hiperglicemie și hipoglicemie În Klenner WR (ed ): Referință rapidă la medicina veterinară Philadelphia, JB Lippincott, , p Cohn LA, et al: Evaluarea a cinci contoare portabile de glucoză din sânge, un analizor la punctul de îngrijire și benzi de testare colorate pentru măsurarea concentrației de glucoză din sânge la câini J Am Vet Med Assoc : , Commens PJ, et al: lnterleukina- este un modulator puternic al secreției de insulină din insulele izolate de șobolan Langerhans Diabet : , Cryer PE: catecolamine, feocromocitom și diabet Diabet Rev : , Cryer PE, Gerich JE: Contrareglarea glucozei, hipoglicemia și terapia intensivă cu insulină în diabetul zaharat N Engl J Med : , Cryer PE, Polonsky KS: Homeostazia glucozei și hipoglicemie În Wilson JD, et al (eds): Williams Textbook of Endocrinology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders, , p Das H, Hochberg FH: Neoplasme metastatice și sindroame paraneoplazice În Goetz CG, Pappert EJ (eds): Manual de neurologie clinică Philadelphia, WB Saunders, , p Daughaday WH: Fiziopatologia hipersecreției de IGF-II în hipoglicemia tumorală non-insulară Diabet Rev : , Daughaday WH, et al: Sinteza și secreția factorului II de creștere asemănător insulinei de către un leiomiosarcom cu hipoglicemie asociată N Engl J Med : , D'Ercole AJ, et al: Concentrația în țesut de somatomedin-C: dovezi suplimentare pentru mai multe locuri de sinteză și mecanisme de acțiune paracrine sau autocrine Proc Natl Acad Sci USA : , de Bruijne JJ: Metabolismul corpului ceton la câinii care postesc teză de doctorat Universitatea din Utrecht, , Țările de Jos de Bruijne JJ, și colab: Mobilizarea grăsimilor și nivelurile de hormoni plasmatici la câinii cu post Metabolism : , del Ray A, Besedovsky H: lnterleukina- afectează homeostazia glucozei Am J Physiol :R , Dublin WE, et al: Diabetul experimental și spontan la animale În Ellenberg M, Rifkin H (eds): Diabet Mellitus, Theory and Practice, ed a -a New York, Medical Examination Publishing, , p Edwards DF, et al: Hipoglicemie și insuficiență renală cronică la o pisică J Am Vet Med Assoc : , Feldman EC, Nelson RW: Endocrinologie și reproducere canină și felină Philadelphia, WB Saunders, Fenner WR: Boli ale creierului În Ettinger SJ, Feldman EC (eds): Textbook of Veterinary Internai Medicine, ed a -a Philadelphia, WB Saunders, , p Fingeroth JM, Smeak DD: Infuzie intravenoasă de albastru de metilen pentru identificarea intraoperatorie a tumorilor celulelor insulare pancreatice la câini II Teste clinice și rezultate la patru câini J Am Anim Hosp Assoc : , Fingeroth JM, și colab : Infuzie intravenoasă de albastru de metilen pentru identificarea intraoperatorie a tumorilor glandei paratiroide și celulelor insulare pancreatice la câini I Determinarea experimentală a eficacității și toxicității colorării în funcție de doză J Am Anim Hosp Assoc : , Fischer JR și colab : Infuzia cu rată constantă de glucagon: O strategie nouă pentru gestionarea crizei hiperinsulinemic-hipoglicemice la câine J Am Anim Hosp Assoc : , Fischer KF, et al: Hipoglicemia la pacienții spitalizați: Cauze și rezultate N Engl J Med : , Fukuda I, și colab : Forme circulante ale factorului II de creștere asemănător insulinei (IGF-II) la pacienții cu hipoglicemie tumorală fără celule insulare Endocrinol Metab : , Gerich J, et al: Hypoglycemia unwareness Endocr Rev : , Gerich JE, et al: Gluconeogeneza renală: importanța sa în homeostazia glucozei umane Diabetes Care : , Haemers S, Rottiers R: Tratamentul medical al insulinomului Acta Clin Belg : , Hardy RM: Boli ale ficatului și tratamentul lor În Ettinger SJ (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, ed a -a Philadelphia, WB Saunders, , p Hargrove DM, și colab : Blocarea adrenergică nu elimină turnover-ul crescut al glucozei în timpul infecției bacteriene Am J Physiol :E , a Hargrove DM, et al: Blocarea adrenergică previne creșterile induse de endotoxine în metabolismul glucozei Am J Physiol :E , b Hawkins KL, et al: Imunocitochimia insulelor pancreatice normale și a tumorilor spontane ale celulelor insulare la câini Vet Pathol : , Hawks D, et al: carcinom pancreatic (celule insulare) secretor de insulină la o pisică J Vet Intern Med : , Heckmann JG, și colab : Polineuropatie senzoriomotoră hipoglicemică asociată cu insulinom Muscle Nerve : , Jeffery ND, et al: Scrisoare către editor Prog Vet Neurol : , Kahn CR: Enigma hipoglicemiei tumorale revizuită Clin Endocrinol Metab : , Karam JH: Tulburări de hipoglicemie În Greenspan FS, Gardner DG (eds): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed New York, Lange Medical Books/Mc-Graw-Hill, , p Kintzel PE: tulburări renale induse de medicamente anticanceroase Drug Safety : , Kishnani PS, et al: Canine model and genomic structural organization of glycogen storage disease type la (GSD la) Vet Pathol : , Kruth SA, și colab : Tumorile celulelor insulare secretoare de insulină: stabilirea unui diagnostic și a cursului clinic la de câini J Am Vet Med Assoc : , Kubota A, și colab : Identificarea subtipurilor de receptori ai somatostatinei și o implicație pentru eficacitatea analogului somatostatinei SMS - pentru tratamentul tumorilor endocrine umane J Clin Invest : , Kudo M, Noguchi T: Proteina de bază imunoreactivă a mielinei în celulele tumorale asociate cu neuropatia carcinomatoasă Am J Clin Pathol : , Kvols LK, et al: Evaluarea unui analog de somatostatina marcat radio ( - octreotide) în detectarea și localizarea tumorilor carcinoide și celulelor insulare Radiologie : , TUMORI CELULARE BETA: INSULINOM Lamberts SJW, et al: Detectarea paralelă in vivo și in vitro a receptorilor funcționali de somatostatina în tumorile endocrine pancreatice umane: Consecințe în ceea ce privește diagnosticul, localizarea și terapia J Clin Endocrinol Metab : , Lamberts SJW, et al: Rolul somatostatinei și al analogilor săi în diagnosticul și tratamentul tumorilor Endocrinol Rev : , Lamberts SJW, et al: Octreotide și analogi ai somatostatinei înrudiți în diagnosticul și tratamentul bolii pituitare și scintigrafia receptorului de somatostatina Neuroendocrinology : , Lamberts SWJ, et al: analogi de somatostatina: direcții viitoare Metabolism : , Leifer CE, și colab : Hipoglicemie asociată cu tumora cu celule non-insulare la câini J Am Vet Med Assoc : , Leifer CE, și colab : Tumora secretantă de insulină: Diagnostic și management medical și chirurgical la de câini J Am Vet Med Assoc : , LeRoith D, et al: Factori de creștere asemănătoare insulinei în sănătate și boală Ann Intern Med : , Lester NV, et al: Diagnosticul scintigrafic al insulinomului la un câine Vet Radiol Ultrasound : , Lothrop CD: Tratamentul medical al tumorilor neuroendocrine ale sistemului gastroenteropancreatic cu somatostatina În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy X Philadelphia, WB Saunders, , p Lutz TA, Rând JS: Comparație a cinci truse comerciale de radioimunotest pentru măsurarea insulinei feline Res Vet Sci : , Maharani U, Karam JH: Hormoni pancreatici și diabet zaharat În Greenspan FS, Gardner DG (eds): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed New York, Lange Medical Books/McGraw-Hill, , p McMillan F: Tumoră funcțională a celulelor insulare pancreatice la o pisică J Am Anim Hosp Assoc : , Merimee TJ: Factori de creștere asemănătoare insulinei la pacienții cu tumori cu celule non-insulare și hipoglicemie Metabolism : , Meszaros K, și colab : absorbție crescută și fosforilare a -deoxiglucozei de către mușchii scheletici la șobolanii tratați cu endotoxină Am J Physiol :E , Meszaros K, și colab : Utilizarea in vivo a glucozei de către țesuturi individuale în timpul sepsisului hipermetabolic non-letal FASEB J : , Meyer C, et al: Efectele neuropatiei autonome asupra contrareglării și conștientizării hipoglicemiei la pacienții cu diabet zaharat de tip Diabetes Care : , Minkus G, și colab : Tumorile neuroendocrine canine ale pancreasului: un studiu utilizând tehnici de analiză a imaginilor pentru discriminarea tumorilor metastatice față de tumorile nemetastatice Vet Pathol : , Moertel CG, et al: Streptozotocin în monoterapie în comparație cu streptozotocin plus fluorouracil în tratamentul carcinomului cu celule insulare avansate N Engl J Med : , Mokan M, și colab: Hypoglycemia unwareness in IDDM Diabetes Care : , Moore AS, et al : Streptozotocin pentru tratamentul tumorilor celulelor insulare pancreatice la câini: cazuri ( - ) J Am Vet Med Assoc : , Naylor JM, Krohfeld DS: Studii in vivo ale hipoglicemiei și acidozei lactice în șoc endotoxic Am J Physiol :E , Nelson RW, Salisbury SK: Neoplazie cu celule beta pancreatice În Birchard SJ, Sherding RG (eds): Saunders Manual of Small Animal Practice, a -a ed Philadelphia, WB Saunders, , p O'Brien TD, et al: Tumorile endocrine pancreatice canine: Analiza imunohistochimică a conținutului de hormoni și a amiloidului Vet Pathol : , O'Brien TD, și colab : Tumora endocrină pancreatică la o pisică: evaluare clinică, patologică și imunohistochimică J Am Anim Hosp Assoc : , Robben JH, et al: Detectarea in vitro și in vivo a receptorilor funcționali de somatostatina în insulinoamele canine J Nuci Med : , Rothman DL, și colab : Cuantificarea glicogenolizei hepatice și a gluconeogenului la oamenii care se află în jeun cu , C RMN Science : , Schrauwen E, et al: Polineuropatia periferică asociată cu insulinomul la câine: caracteristici clinice, patologice și electrodiagnostice Prog Vet Neurol : , Scully RE, et al: Înregistrările de caz ale Spitalului General din Massachusetts N Engl J Med : , Serviciul FJ: Tulburări de hipoglicemie N Engl J Med : , Shahar R, și colab : Neuropatie periferică la un câine cu tumoră funcțională a celulelor B a insulei și metastază larg răspândită J Am Vet Med Assoc : , Sherwin RS, Felig P: Hipoglicemie În Felig P, et al (eds): Endocrinology and Metabolism New York, McGraw-Hill, , p Simpson KW, și colab : Evaluarea octreotidei analogului somatostatinei cu acțiune lungă în gestionarea insulinomului la trei câini J Small Anim Pract : , Slye M, Wells HG: Tumora de țesut insular cu hiperinsulinism la un câine Arch Pathol : , Smeak DD, et al: Albastru de metilen intravenos ca colorant specific pentru insulinomul primar și metastatic la un câine J Am Anim Hosp Assoc : , Stumvoll M, et al: Absorbția și eliberarea de glucoză de către rinichiul uman J Clin Invest : , Tobin MV, et al: Diureza forțată pentru a reduce nefrotoxicitatea streptozocinei în tratamentul insulinomului metastatic avansat Br Med J : , Tobin RL, et al: Rezultatul tratamentului chirurgical versus medical al câinilor cu neoplazie cu celule beta: de cazuri ( - ) J Am Vet Med Assoc : , van Ham L, et al: Tratamentul unui câine cu o polineuropatie periferică legată de insulinom cu corticosteroizi Vet Rec : , Wess G, Reusch C: Evaluarea a cinci contoare portabile de glucoză din sânge pentru utilizare la câini J Am Vet Med Assoc : , Whipple AO, Grantz VK: Adenom de celule insulare cu hiperinsulinism Un comentariu Ann Surg : , PEPTIDE REGLATORIE INTESTINALE CONCEPTUL APUD INSULINOM FEOCROMOCITOM GASTRINOM: SINDROM ZOLLINGER-ELLISON Capitolul GASTRINOM, GLUCAGONOM ŞI ALTE APUDoame GLUCAGONOM (SUPERFICIAL DERMATITA NECROLITICA) VIPoma: SINDROMUL WERNER-MORRison SOMATOSTATINOAME PRODUCĂTOR DE TUMORI POLIPEPTID PANCREATIC CARCINOIDE ŞI CARCINOIDE SINDROM Lista de abrevieri ACTH - hormon adrenocorticotrop VIP - peptidă interstițială vasoactivă PP - polipeptidă pancreatică Ecografia - examinarea cu ultrasunete a SNC - sistemul nervos central PEPTIDE REGLATORII INTESTINALE Clasificarea și distribuția peptidelor intestinale Pe tot tractul gastrointestinal de la esofag la rect sunt distribuite celule endocrine specializate care secretă peptide implicate în menținerea funcțiilor fiziologice normale ale sistemului digestiv (Tabelul - ) Pe lângă celulele endocrine specializate, peptidele intestinale se găsesc în neuronii localizați în tot tractul gastrointestinal (Tabelul - ) În neuronii organelor abdominale, peptidele gastrice par să acționeze ca neurotransmițători sau agenți neurocrini (Mulvihill și Debas, ) Corpurile acestor neuroni se găsesc în peretele intestinal, de obicei în plexurile submucoase sau mienterice, de unde procesele lor se extind până la celulele membranei mucoase, mușchii netezi, vasele de sânge și alte celule endocrine Sistemul descris de neuroni abdominali este considerat parte a sistemului nervos autonom actiune fiziologica Peptidele gastrointestinale reglează mobilitatea diferitelor secțiuni ale tractului gastrointestinal, precum și secreția de lichide și enzime digestive în acesta (vezi Tabelul - ) Ele au, de asemenea, unele efecte tropicale și reglează procesele metabolice și creșterea țesuturilor stomacale și intestinale prin îmbunătățirea biosintezei proteinelor, ARN și ADN-ului, reducând catabolismul proteinelor și stimulând încorporarea aminoacizilor în celule (Mulvihill și Debas, ) Aceste peptide sunt caracterizate prin interacțiuni complexe și diverse între ele; ele stimulează sau inhibă reciproc secreția și, de asemenea, sporesc sau inhibă reciproc acțiunea asupra organelor țintă care alcătuiesc sistemul digestiv Aceste interacțiuni complexe oferă un mediu optim pentru digestie și absorbție eficientă a nutrienților Astfel, celulele endocrine gastrice și intestinale însele sunt capabile să urmărească modificările din tractul digestiv și să răspundă în mod adecvat la acestea Natura coordonată a acțiunii lor contribuie la asimilarea optimă a nutrienților primiti Mijloace de transport al peptidelor intestinale Peptidele gastrointestinale sunt livrate la locurile lor de acțiune prin trei căi principale Unele peptide circulă în sânge și intră în țesuturile țintă cu sânge (transport endocrin), altele sunt eliberate în lichidul interstițial și acționează asupra celulelor din apropiere (transport paracrin), iar în final, altele sunt localizate în interiorul neuronilor și acționează ca neurotransmițători sau neuromodulatori - neurocrin transport (Fig - ) (Mulvihill și Debas, ) Un număr de peptide sunt transportate în două sau trei moduri Având în vedere mecanismele atât de diferite de transport al peptidelor intestinale, este mai corect să le numim peptide reglatoare mai degrabă decât hormoni Sistemul creier-intestin S-a stabilit că peptidele luate în considerare sunt prezente nu numai în celulele endocrine specializate ale tractului gastrointestinal, ci și în sistemul nervos central (SNC) Această descoperire a servit drept bază pentru formarea conceptului de sistem cerebro-intestinal În SNC, peptide intestinale GASTRINOM, GLUCAGONOM ŞI ALTE APUDoame TABELUL - HORMONI ALE tractului gastrointestinal Mod de transport Acțiune principală Endocrin Non-irocrin Paracrin Gastrin + (+) - Secretia de acid gastric si pepsina Colecistochinină + + - Secreția enzimelor pancreatice, contracția vezicii biliare Secretina + - - Secretia de bicarbonat pancreatic Polipeptida de inhibiție gastrică + - - Îmbunătățește efectul stimulator al glucozei asupra secreției de insulină, inhibă secreția de acid gastric secreţie Polipeptidă intestinală vasoactivă - + (+) Relaxează mușchii netezi, stimulează secreția de bicarbonat pancreatic Motilin + - - Induce motilitatea intestinală între episoadele de digestie a alimentelor Somatostatina + + + Numeroase efecte inhibitoare Polipeptidă pancreatică + - (+) Inhibă secreția de bicarbonat și proteine din pancreas Enkefaline - + (+) Suprimă motilitatea intestinală Substanța P - + (+) Stimulează contracția mușchilor netezi Eliberarea de gastrină- - + (+) Stimulează eliberarea de gastrină și colecistochinină peptida curenta Neurotensină + - (+) Dilată vasele de sânge Enteroglucagon (+) (+) (+) Incretin, mitogen al mucoasei Peptida YY + - (+) Inhibă secreția de bicarbonat și proteine de către pancreas NeuropeptideU - + - Inhibă secreția de bicarbonat și proteine de către pancreas Peptidă legată de gena calcitoninei - + - Stimulează secreția de acid gastric și somatostatina Ghrelin + - (+) Crește pofta de mâncare, secreția de acid gastric și motilitatea gastrică De la: Mulvihill SJ, Debas HT: În: Greenspan FS, Gardner DG (eds): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed New York, Lange Medical Books/McGraw-Hill, , p ( ) - date nefinale TABELUL - DISTRIBUȚIA HORMONILOR GASTROINTESTINAI* Celula endocrina* Localizare Prezenta in nervii intestinali Gastrin G Cavitatea gastrică și duodenul Nr Colecistokinina I Duoden și jejun Da Secretina S Duoden și jejun Nr Polipeptida gastroinhibitoare K Intestinul subțire Nr secretia fiicei Poliomielită intestinală vasoactivă, pancreas Da peptidă Motilin ec Intestin subțire Nr Substanța R EU, întreg tractul gastrointestinal Da Neurotensină N Ileon Nr Somatostatina D Stomac, duoden, pancreas Da Enkefaline - Stomac, duoden, vezica biliara Da Peptidă care eliberează gastrină - Stomac, duoden da Polipeptida pancreatică DF Pancreas nr Enteroglucagonul A pancreasului nr Enteroglucagon L Intestinul subțire Nr Peptida YY - Intestin subțire, colon Nr Peptidă legată de gena calcito - Tot tractul gastrointestinal Da Nina Neuropeptida Y - Intestinul subtire Da Grelină - întreg tractul gastrointestinal, în principal stomacul Necunoscut De la: Mulvihill SJ, Debas HT: În: Greenspan FS, Gardner DG (eds): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed New York, Lange Medical Books/McGraw-Hill, , p ♦) Rețineți că unele peptide sunt prezente atât în nervi, cât și în celulele endocrine VIP se găsește numai în nervi și poate să nu fie prezent în celulele endocrine +) Celulele endocrine care conțin un anumit hormon sunt marcate cu o literă EC - celula enterocromafină Celulele care conțin encefaline și peptida YY nu sunt încă marcate XL • GASTRINOM, GLUCAGONOM ŞI ALTE APUDoame Transport paracrin Prosvet venă Mușchiul Arterei Transport endocrin Clearance Orez - Reprezentare schematică a peretelui intestinului subțire Rețineți proximitatea foarte strânsă a celulelor endocrine și a nervilor de celulele mucoasei, vaselor de sânge și ale mușchilor netezi Datorită proximității anatomice a acestor structuri, eliberarea locală de hormoni de către celulele endocrine sau nervii afectează secreția și absorbția (celule mucoase), motilitatea (mușchii) și fluxul sanguin (vasele de sânge) A Transport paracrin - eliberarea locală a mediatorului în apropierea celulelor țintă adiacente B Transportul neurocrin - eliberarea unui mediator de către nervi și efectul acestuia asupra celulelor mucoasei, a altor celule endocrine sau a mușchilor netezi ai intestinului subțire și a vaselor de sânge B Transport endocrin - eliberarea mediatorului în sânge și acțiunea acestuia ca hormon circulant (De la: Mulvihill SJ, Debas HT: IT Greenspan FS, Baxter JD (eds): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed Norwalk, CT Appleton și Lange, , p ) par să joace un rol important în reglarea diferitelor funcții ale corpului, în special senzația de sațietate În plus, neuronii SNC interacționează cu celulele sistemului nervos abdominal și afectează procesele de digestie Mulți dintre acești neuroni au acțiune peptidergică La rândul lor, neuronii sistemului nervos abdominal efectuează controlul local al digestiei, inclusiv procesele de absorbție, secreție, mobilitate și flux sanguin Există motive să credem că unele afecțiuni greu de explicat (de exemplu, sindromul intestinului iritabil la oameni) sunt rezultatul unei încălcări a reglementării funcției intestinale de către sistemul nervos abdominal și sistemul nervos central CONCEPTUL APUD Toate celulele specializate care secretă peptide, inclusiv celulele endocrine ale tractului gastrointestinal, au o serie de caracteristici ultrastructurale și citochimice, dintre care unele reflectă capacitatea acestor celule de a sintetiza și metaboliza amine biogene precum adrenalina, norepinefrina, dopamina și serotonina Din primele litere ale numelor a două astfel de caracteristici (captarea și decarboxilarea precursorilor de amine, sau acumularea și decarboxilarea precursorilor de amine biogene), a fost creat acronimul APUD (APUD) Majoritatea celulelor cu aceste proprietăți se găsesc în intestin și SNC (în hipotalamus și glanda pituitară), totuși, unele dintre ele se găsesc și în glanda tiroidă (celule care produc calcitonina), glandele paratiroide și placentă (Mulvihill și Debas) , ) În ciuda unei astfel de localizări diferite, celulele cu caracteristicile descrise au multe în comun în ceea ce privește formarea și funcționarea lor în organism, inclusiv capacitatea de a produce hormoni peptidici APUDoma este o tumoare care se dezvoltă din celulele APUD Redirecţiona- GASTRINOM, GLUCAGONOM ȘI ALTE APUDoame • TABELUL - CLASIFICAREA APUDOAMULUI GASTROINTESTINAL SI A PRINCIPALILOR HORMONI SECRETATI DE ACESTE Tipul tumorii Hormoni secretați majori Insulinom Feocromocitom Gastrinom VI Pom Glucagonom Somatostatinom Polipeptideom pancreatic Sindrom carcinoid Insulină Adrenalină, norepinefrină Gastrină Polipeptidă intestinală vasoactivă Glucagon Somatostatina Polipeptidă pancreatică Serotonina Acest nume a fost aplicat pentru prima dată carcinomului medular cu celule C secretoare de ACTH al glandei tiroide (Szijj et al, ) Ulterior, mai multe APU diferite au fost descrise în literatura medicală și veterinară (Tabelul - ) APUDoamele sunt numite după produsele endocrine pe care le secretă Celulele care formează APUD au de obicei proprietăți și mai pronunțate caracteristice APUD decât celulele originale Diferite tipuri de celule APUD normale sunt ușor de diferențiat prin analiza ultrastructurală a granulelor lor; cu toate acestea, o analiză similară a celulelor tumorale nu permite întotdeauna să tragem o concluzie despre originea lor sau să judeci natura polipeptidelor pe care le sintetizează În plus, o tumoră poate sintetiza mai mulți hormoni simultan (Middleton, Watson, ) APUDoamele care secretă cantități excesive de polipeptide sau amine de același tip ca și celulele din care au provenit aceste tumori provoacă sindroame "ortoendocrine" Dacă tumora secretă una sau mai multe polipeptide care sunt străine de celulele parentale, dar tipice altor tipuri de celule APUD, atunci apar sindroame "paraendocrine" În medicina veterinară, sindroamele ortoendocrine sunt cel mai des întâlnite, iar în cele mai multe cazuri APUDoamele care le-au provocat sunt reprezentate de insulinoame, feocromocitoame și gastrinoame Dar nu există nicio îndoială că, pe măsură ce metodele de studii ultrastructurale și imunocitochimice pe animale se îmbunătățesc, sindroamele paraendocrine și tumorile capabile să producă diferiți hormoni vor fi detectate mult mai des INSULINOM Tumorile cu celule insulare pancreatice secretoare de insulină sunt cele mai frecvente APUDoame la câini, dar sunt rare la pisici Tumorile celulelor beta apar cel mai adesea izolat, deși pot apărea în combinație entomul sindromului neoplaziei endocrine multiple (vezi capitolul ) Tumorile celulelor beta sunt discutate în detaliu în cap FEOCHROMOCITOM Feocromocitoamele sunt a doua cea mai frecventă descoperire la câini, dar sunt rare și la pisici Feocromocitomul este o tumoră care se dezvoltă din celulele cromafine ale medulei suprarenale și secretă catecolamine Cel mai adesea apare izolat, dar poate fi o componentă a sindromului neoplaziei endocrine multiple (MEN) Feocromocitomul și MEN sunt discutate în detaliu în Cap GASTRINOM: SINDROMUL ZOLLINGER-ELLISON Etiologie În , Zollinger și Ellison au descoperit și descris o afecțiune clinică la doi pacienți din cauza activității hipersecretorii a stomacului, a ulcerelor gastrice și intestinale multiple și a unei tumori pancreatice care nu a implicat celule beta Ulterior, s-a demonstrat că astfel de tumori produc gastrină (Mulvihill, Debas, ), iar triada - hipergastrinemia, tumora neuroendocrină și ulcerația stomacului și intestinelor - a fost numită sindrom Zollinger-Ellison (Jensen, Fraker, ) Principala acțiune a gastrinei este de a stimula secreția de acid gastric și creșterea celulelor parietale ale stomacului Hipergastrinemia determină creșterea secreției de acid clorhidric în stomac, ceea ce duce la formarea de ulcere ale esofagului, stomacului și duodenului, perturbă procesele de digestie și absorbție în intestin și induce simptomele clinice corespunzătoare Primul caz de gastrinom animal asemănător cu sindromul Zollinger-Ellison a fost descris de Jones și colab , în De atunci, rapoartele de gastrinom la câini și pisici au apărut din când în când în literatură, totuși, acestea sunt destul de rare (Harre și colab , ; Drazner, ; Middleton și Watson, ; Breitschwerdt și colab , ; English și colab , ; Eng și colab , ; Brooks și Watson, ; Altschul și colab , ; Green și Gartre ll, ) La om, tumorile producătoare de gastrină sunt localizate în principal în pancreas, duodenul proximal și cavitatea stomacului, deși se găsesc în altă parte (Wolfe și colab , ; Wolfe și Jensen, ) De obicei, mai multe dintre aceste tumori se dezvoltă simultan, sunt de dimensiuni mici, caracterizate printr-o rată scăzută de creștere și malignitate Simptomele clinice însoțitoare se datorează în principal secreției excesive de gastrină Unele simptome clinice sunt asociate cu o natură malignă și o mare • GASTRINOM, GLUCAGONOM ŞI ALTE APUDoame volumul spațial al tumorilor metastatice multiple Metastazele afectează în primul rând ficatul, ganglionii limfatici și epiploonul adiacent Uneori gastrinoamele se dezvoltă simultan cu tumorile altor organe endocrine, în astfel de cazuri se vorbește despre sindromul MEN (vezi Figura ) (Pipeleers-Marichal și colab , ) Manifestări similare ale gastrinomului sunt greu de evaluat la câini și pisici din cauza prea puținelor raportări de animale afectate de acestea Totuși, dintre de câini și pisici cu sindrom Zollinger-Ellison descriși în literatură sau observați de noi, au avut o tumoare cu celule insulare pancreatice și patru au avut tumori pancreatice multiple La doi câini, tumora nu a fost în pancreas, ci în ganglionii limfatici regionali; la un câine, a fost localizat la rădăcina mezenterului (Zerbe și Washabau, ; Brooks și Watson, ; Green și Gatrell, ) În % dintre aceste cazuri, metastazele au apărut la ficat, ganglionii limfatici adiacenți, splină sau mezenter Întrebarea care sunt celulele care dau naștere la gastrinoame rămâne controversată Pancreasul adult normal conține patru tipuri de celule: celulele A secretă glucagon, celulele B - insulina, celulele D - somatostatina și celulele F - polipeptidă pancreatică Se știe, totuși, că la fetuși, celulele D, pe lângă somatostatina, produc și gastrină În prezent, majoritatea cercetătorilor sunt înclinați către ipoteza că funcția celulelor D adulte poate suferi o dezvoltare inversă, în urma căreia acestea încep să secrete gastrină în loc de somatostatina (Krejs, ) Gastrinoamele pot secreta alți hormoni în afară de gastrină, cum ar fi insulina, ACTH sau polipeptida pancreatică Astfel de tumori au fost găsite atât la oameni, cât și la câini și pisici A fost descris un gastrinom de câine care produce simultan gastrină și ACTH și un gastrinom de pisică care secretă gastrină, glucagon și, posibil, colecistochinină (Middleton și Watson, ; Feldman și Nelson, ) Prezența la o persoană a unui sindrom clinic cauzat de secreția hormonală excesivă a unuia sau altui tip de celulă într-o tumoră multihormonală nu înseamnă încă că aceste celule sunt dominante în această tumoră În mod similar, metastazele din tumorile multi-hormonale nu constau neapărat din aceleași celule a căror activitate este responsabilă pentru tabloul clinic observat Apariția Câinii și pisicile cu gastrinoame confirmate aveau între și ani Vârsta medie a câinilor afectați a fost de aproximativ ani Tumoarea pare să apară cu frecvență egală la animalele de ambele sexe și indiferent de rasă, deși numărul total de cazuri cunoscute este prea mic pentru a trage concluzii definitive TABELUL - FRECVENȚA SIMPTOMELOR CLINICE LA DE CÂINI ȘI PISICI CU GASTRINOM ȘI SINDROMUL ZOLLINGER-ELLISON Simptome clinice Procentul de animale bolnave Vărsături pierdere în greutate Anorexie Diaree Letargie, depresie Polidipsie Melena Stare febrilă Dureri abdominale Hematemeza Scaune cu sânge Tahicardie Tumora în abdomen Polifagia Constipație persistentă intermitentă cu diaree simptome clinice Aproape toate simptomele clinice se datorează secreției excesive de acid gastric Cele mai frecvente sunt vărsăturile, pierderea în greutate, anorexia și diareea (Tabelul - ) Excesul de acid în stomac duce în cele din urmă la ulcere, care de obicei se răspândesc în duoden Ulcere gastrice și intestinale au fost găsite în timpul gastroduodenoscopiei, intervenției chirurgicale sau autopsiei post-mortem la ( %) din de câini și pisici cu gastrinoame, patru animale având ulcere perforate (Zerbe și Washabau, ; Brooks și Watson, ; Altschul) şi colab , Green, Gartell, ) Ulcerele, la rândul lor, provoacă vărsături sau vărsături sângeroase, melena, pierderea poftei de mâncare, pierderea în greutate, depresie și dureri abdominale Refluxul acidului gastric în esofag poate provoca inflamația și ulcerația mucoasei esofagului, regurgitarea alimentelor, pierderea poftei de mâncare și pierderea în greutate Aciditatea crescută a conținutului intestinal duce la diaree, malabsorbție și steatoree, care pot fi însoțite de inactivarea lipazei, precipitarea sărurilor biliare, deteriorarea producției de chilomicroni și deteriorarea celulelor mucoasei intestinale În plus, hipergastrinemia perturbă absorbția apei și a electroliților în intestin O creștere a acidității în lumenul intestinal induce secreția de secretină și colecistochinină Secretina, la rândul său, stimulează eliberarea de gastrină din gastrinom, ceea ce contribuie la menținerea hipergastrinemiei Astfel, se formează un ciclu, care fixează aciditatea crescută și patologia cauzată de aceasta Cercetare fizică Rezultatele examenului fizic depind parțial de durata bolii, aciditate ridicată, ulcerație și prezența unui ulcer perforat Tulburările identificate la câini și pisici pot fi fie GASTRINOM, GLUCAGONOM ȘI ALTE APUDoame • relativ minoră până la foarte severă Animalele cu sindrom Zollinger-Ellison pot fi letargice, slabe până la epuizare, deshidratate sau în stare de șoc Membranele mucoase pot părea palide din cauza anemiei din cauza diatezei ulcerative Posibilă tahicardie compensatoare și sensibilitate abdominală, detectată la palpare Palparea unei pisici a evidențiat o tumoare în regiunea abdominală (Zerbe și Washabau, ) patologia clinică La câinii și pisicile cu sindrom Zollinger-Ellison, CBC relevă leucocitoză neutrofilă, hipoproteinemie și anemie regenerativă, care par a fi cauzate de inflamația tractului gastrointestinal și pierderea de sânge Anomaliile profilului biochimic seric includ hipoproteinemie, hipoalbuminemie, hipocalcemie și creșteri ușoare ale alanin aminotransferazei și fosfatazei alcaline Hipocalcemia poate rezulta din hipoalbuminemia concomitentă sau din hiperplazia indusă de gastrină a celulelor C tiroidiene care duce la creșterea secreției de calciu Câinii și pisicile cu vărsături intermitente pot dezvolta hipokaliemie, hipocloremie și alcaloză metabolică Sunt descrise și cazuri de hiperglicemie și hipoglicemie de origine necunoscută; se sugerează că aceste tulburări se pot datora secreției altor hormoni de către tumori, cum ar fi ACTH sau insulina (Zerbe și Washabau, ) Rezultatele analizei de urină oferă de obicei puține informații Examinarea materiilor fecale cu ajutorul colorației Sudan dezvăluie steatoree datorată acumulării de lipide și acizi grași Adesea, astfel de animale au scaune gudronate, iar un test pentru sângerare ocultă dă un rezultat pozitiv Dia nasul gichs vizualizare Examinarea cu raze X a abdomenului dă de obicei rezultate normale Dacă există un ulcer proboscis pe suprafața seroasă, acesta poate dezvălui semne de peritonită Radiografia cu contrast evidențiază ulcere intestinale și duodenale, îngroșarea pliurilor gastrice ridate, pilor și/sau intestine și o rată mare de transport de bariu în intestin (Zerbe și Washabau, ) În prezența unei inflamații concomitente severe a mucoasei esofagiene, fluoroscopia poate evidenția o creștere secundară a dimensiunii acesteia sau o mobilitate anormală non-peristaltică Ecografia abdominală este utilizată pentru a diagnostica îngroșarea pereților gastric și intestinal, ulcere gastrice, mase pancreatice sau metastaze Gastrinoamele variază în mărime și sunt microscopice (Roche și colab , ) Absența tumorilor pancreatice la ecografie nu exclude prezența unui gastrinom Mai mult de ° despre mostre Orez - Vizualizarea endoscopică a unui ulcer hemoragic (indicat de o săgeată) în corpul gastric al unui câine cu sindrom Zol and n hera-E il isona (gastri noma) țesuturile gastrinomului uman conțin un număr mare de receptori cu afinitate mare pentru somatostatină Prin urmare, utilizarea unui analog de somatostatina radiomarcat permite vizualizarea cu succes a multor gastrinoame, precum și detectarea metastazelor, a căror existență nu era așteptată anterior (Schirmer și colab ; Gibril și colab , W ) Rezultatele pozitive ale scanării selectează pacienții care pot fi tratați cu succes cu octreotidă, un analog al somatostatinei cu acțiune prelungită care inhibă secreția de gastrină (Ellison și colab , ) Cu scintiografia cu nindium-psntetreotide, gastrinomul și metastaza se au fost diagnosticate la un câine, iar tratamentul cu octreotidă a dus la o scădere a concentrației plasmatice a gastrinei (Altschul și colab , ) Endoscopie Gastroduodenoscopia la câini și pisici cu sindrom Zollinger-Ellison permite diagnosticarea inflamației severe și ulcerației mucoasei esofagiene, în special în apropierea inimii Pliurile încrețite ale stomacului pot fi îngroșate și nu dispar chiar și după suflarea aerului în cavitatea sa La endoscopie, hiperemia, eroziunea sau ulcere ale stomacului și duodenului sunt clar vizibile (Fig - ) Examinarea histologică a probelor de biopsie ale esofagului, stomacului și duodenului obținute în timpul endoscopiei relevă semne de inflamație ușoară sau severă, infiltrare cu limfocite, neutrofile, celule plasmatice și/sau eozinofile, precum și hipertrofie și fibroză a mucoasei gastrice și o încălcare a funcția sa de barieră Diai oz În toate cazurile de simptome gastrointestinale severe la un câine sau pisică (în special cu vărsături, inclusiv sângerări, scădere în greutate sau melenă), se efectuează un diagnostic diferențial pentru a identifica (sau exclude) • GASTRINOM, GLUCAGONOM ŞI ALTE APUDoame cheniya) gastrinoame Același lucru este valabil și pentru animalele la care gastroduodenoscopia a evidențiat forme severe de ulcer gastric sau duodenal Probabil cea mai ieftină metodă de diagnosticare a gastrinomului la câini și pisici este o ecografie abdominală pentru a detecta o masă străină în pancreas sau metastaze din acest organ, în combinație cu examinarea chirurgicală ulterioară a glandei și a structurilor înconjurătoare Diagnosticul se confirmă prin examinarea histologică și imunocitochimică a țesutului obținut în timpul operației chirurgicale Determinarea concentrației de gastrină în serul sanguin oferă date suplimentare pentru a confirma sau exclude gastrinomul Ar trebui efectuată înainte de operație, mai ales dacă ecografia nu a evidențiat o masă tumorală Din păcate, multe tumori secretoare de gastrină au mai puțin de cm în diametru și nu pot fi văzute la imagistica convențională Laparotomia se face de obicei numai atunci când se suspectează un ulcer perforat sau peritonită, iar concentrațiile serice de gastrină nu sunt măsurate pur și simplu pentru că gastrinomul este rar la câini și pisici Ca urmare, majoritatea animalelor sunt tratate inutil pentru boli inflamatorii severe ale intestinului, eroziune sau ulcere ale stomacului și intestinelor cu inhibitori ai secreției de acid gastric, protectori ale mucoasei, antibiotice și dietă Mulți dintre acești câini și pisici beneficiază de un astfel de tratament, iar gastrinomul este suspectat doar dacă animalele sunt rezistente la terapia care vizează inflamații nespecifice și ulcere ale tractului gastrointestinal, sau dacă întreruperea terapiei antiulceroase este însoțită de reluarea tratamentului anterior simptome clinice sau recurență de ulcer gastric și/sau intestine Determinarea concentrației de gastrină în serul sanguin pe stomacul gol Detectarea hipergastrinemiei persistente la o pisică sau un câine pe fondul simptomelor clinice adecvate este o confirmare suplimentară a prezenței unui gastrinom Cea mai fiabilă modalitate de a detecta hipergatrinemia este analizarea mai multor probe de sânge obținute pe stomacul gol dimineața În ciuda anumitor diferențe între valorile normale ale nivelurilor de gastrină adoptate în diferite laboratoare, limita sa superioară, atunci când este determinată prin metode moderne de radioimunotest atât la câini, cât și la pisici, de obicei nu depășește pg/ml (Altschul et al, ; Brooks, Watson ) La câinii cu sindrom Zollinger-Ellison, concentrațiile de gastrină au variat între și pg/ml, iar la două pisici a fost de și pg/ml Toți câinii testați până în prezent, cu excepția unuia, și toate pisicile cu gastrinom confirmat histologic au avut concentrații serice de gastrină de cel puțin ori TABELUL - TULBURĂRI ASOCIATE CU HIPERGASTRINAMIE LA OM, CÂINE ȘI PISIC Se găsește la câini și pisici gastrinom insuficiență renală Blocarea ieșirii stomacului Aclorhidrie/hipoclorhidrie Gastrita atrofica Expansiunea stomacului/volvulusului intestinelor boală de ficat Enteropatia imunoproliferativă la Basenja Antiacide Antagonişti ai receptorilor H Inhibitori ai pompei de protoni Glucocorticoizi Găsit la oameni gastrinom insuficiență renală Blocarea ieșirii stomacului Aclorhidrie/hipoclorhidrie Gastrită atrofică Hiperplazia celulelor secretoare de gastrină din cavitatea stomacului Carcinom gastric sindromul intestinului scurt ulcer peptic Feocromocitom Vagotomie Antiacide Antagonişti ai receptorilor H , inhibitori ai pompei de protoni deasupra normei La un câine care a vărsat în luna anterioară și a avut o tumoră neuroendocrină confirmată chirurgical, concentrația de gastrină serică a jeun a fost de pg/ml comparativ cu intervalul normal de până la pg/ml (Green și Gartell, ) Nivelurile serice de gastrină pot fi normale la unele persoane cu gastrinom confirmat (Zimmer et al, ) Este posibil ca aceeași situație să apară la câini și pisici, mai ales în stadiile incipiente ale bolii, deși nu există date în acest sens O concentrație mare de gastrină pe stomacul gol confirmă prezența unui gastrinom, dar nu este semnul său patognomonic Hipergastrinemia este observată în multe alte afecțiuni, inclusiv insuficiență renală cronică, gastrită cronică, obstrucția gurii gastrice, boli hepatice și absența acidului clorhidric liber în sucul gastric (Tabelul - ; Breitschwerdt și colab , ; Breitschwerdt, ; Goldstein şi colab , ) În plus, hipergastrinemia se dezvoltă după administrarea de antagonişti ai receptorilor H Din fericire, cele mai multe tulburări care au ca rezultat concentrații crescute de gastrină seric sunt ușor diferențiate de sindromul Zollinger-Ellison prin analiza de bază a bazei de date și imagistica de diagnostic Teste pentru stimularea gastrinei Pentru a confirma diagnosticul de gastrinom la persoanele cu concentrație limită de gastrină a jeun și aceeași secreție de acid gastric ca în cazul unui ulcer duodenal normal, sunt utilizate mai multe teste provocatoare Acestea includ teste cu secretină, calciu, bombesină și glucagon, precum și un test cu aportul alimentar (Wolfe, Jensen, ) GASTRINOM, GLUCAGONOM ȘI ALTE APUDoame • Test provocator cu secretina Acest test este cel mai fiabil dintre cele de mai sus și este preferat la pacienții cu suspiciune de gastrinom (Staff și colab , ) Introducerea secretinei exogene stimulează secreția de gastrină semnificativ mai mult la persoanele cu gastrinom decât la persoanele sănătoase (Brady et al, ) Sângele se prelevează înainte de administrarea intravenoasă în bolus de secretină în doză de U/kg greutate corporală, iar apoi la fiecare minute timp de o jumătate de oră după administrare O creștere a concentrației serice de gastrină cu pg/ml în minute după injectare servește ca semn de diagnostic al gastrinomului (Wolfe, Jensen, ) La % dintre persoanele cu sindrom Zollinger-Ellison, concentrația de gastrină crește la - minute după administrarea secretinei La % dintre persoanele cu gastrinom, acest test nu dă un rezultat semnificativ Pentru diagnosticarea gastrinomului la om, este, de asemenea, posibil să se determine concentrația în sânge a progastrinei, un precursor cu molecul mare al gastrinei (Bardram, ) Experiența cu utilizarea provocării secretinei pentru diagnosticarea gastrinomului la câini este foarte limitată, iar la pisici nu a fost folosită deloc în acest scop Conform recomandărilor actuale, secretina trebuie administrată intravenos la câini și pisici în doză de U/kg, iar concentrația de gastrină trebuie determinată în probele obținute înainte și la , , , și de minute după injectare (Breitschwerdt et al , ) La trei câini cu gastrinom, concentrația de gastrină a crescut de , ori (un câine) și de peste ori (doi câini) după minute naut dupa administrarea secretinei exogene (Zerbe si Washabau, ) Spre deosebire de aceasta, la câinii sănătoși de altă rasă și Basenja cu enteropatie imunoproliferativă, concentrațiile de gastrină au scăzut lent după injectarea secretinei (Breitschwerdt și colab , ) Test provocator cu calciu Testul de provocare cu calciu este o alternativă la testul secretinei Ca și în cazul precedent, infuzia de calciu stimulează secreția de gastrină la persoanele cu gastrinom Cu toate acestea, testul secretinei este considerat mai bun deoarece durează mai puțin timp, este asociat cu mai puține efecte secundare și produce mai puține fals pozitive și fals negative (McGuigan și Wolfe, ) Cu toate acestea, secretina este mai scumpă și nu este întotdeauna disponibilă, așa că testul de calciu este folosit și în diagnosticul gastrinomului Atunci când se efectuează un test provocator cu calciu, acesta se administrează intravenos în flux timp de minut în doză de mg/kg sau perfuzat continuu cu o rată de mg/kg/oră (Zerbe, Washabau, ) Probele de sânge pentru analiză se prelevează înainte de injectare și la , , , și de minute după aceasta Creșterea maximă a serurilor a doi câini cu gastrinom a fost observată la de minute după stimulare (vezi Fig - ) În ambele cazuri, a existat o creștere de două ori a concentrației de gastrină ca răspuns la stimularea calciului La un câine, un gastrinom a fost detectat în testul de calciu, și nu în testul secretină (vezi Fig - ) Cel mai informativ pentru diagnosticul de gastrinom la om a fost un combi Orez - Creșteri ale gastrinei plasmatice ca răspuns la stimularea calciului și secretinei la trei câini cu gastrinom A Observați o creștere de peste două ori a concentrației de gastrină la de minute după perfuzia de calciu B Observați creșterea de peste două ori a concentrației de gastrină la câteva minute după stimularea secretinei Liniile cu aceleași pictograme arată modificări la același câine (De la: Zerbe CA , Washabau RJ: Gastrointestinal Endocrine Disease În: Ettinger SJ, Feldman EC (eds) Textbook of Veterinary Medicine, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co , ), p ) • GASTRINOM, GLUCAGONOM ŞI ALTE APUDoame test nated cu secretină și calciu (Zerbe, Washabau, ) Perfuzia intravenoasă de calciu în doză de mg/kg greutate corporală timp de minut simultan cu o injecție cu jet de secretină la o doză de U/kg duce de obicei la o creștere de două ori a conținutului de gastrină în serul de pacientii cu gastrinom Testarea secreției gastrice Majoritatea persoanelor cu gastrinom au o secreție mult crescută de acid gastric Colectarea probelor de secreție gastrică de minute printr-un tub oro-gastric și determinarea acidului gastric din acestea face posibilă identificarea hipersecreției acesteia La câinii sănătoși, producția de acid gastric bazal în post este de obicei neglijabilă La animalele cu gastrinom, concentrația ionilor de hidrogen pe stomacul gol variază de la la meq/oră (Happe și colab , ) Din păcate, testarea secreției gastrice nu este suficient de specifică Detectarea secreției excesive de acid clorhidric în stomac reflectă nu numai hipergatrinemia de orice origine (vezi Tabelul - ), ci și o concentrație crescută în sânge a histaminei, un alt stimulator puternic al funcției celulelor de căptușeală ale stomacului glandele (de exemplu, în cazul unei tumori a mastocitelor) Evaluarea secreției maxime de acid clorhidric după stimularea celulelor parietale cu betazol sau pentagastrină permite diferențierea gastrinomului de alte surse de hiperaciditate în stomac la pacienții cu producție excesivă de acid bazal Stimularea secreției maxime de acid clorhidric la un câine sănătos cu betametazol sau pentagastrină determină o creștere a concentrației ionilor de hidrogen de la la mEq în următoarele minute (Feldman, Nelson, ) La câinii cu sindrom Zollinger-Ellison, producția de acid gastric este deja aproape de maxim, așa că stimularea nu o crește în continuare sau o crește foarte puțin Tratament Tratamentul gastrinomului la om constă în îndepărtarea chirurgicală a tumorii și suprimarea hipersecreției de acid gastric Pentru a elimina procesul de formare a ulcerului în stomac și intestine, care este comun în gastrinom, este necesar să se reducă aciditatea (vezi mai jos) folosind sucralfat (carafat, fabricat de Hoechst-Marion Roussel, SUA) și misoprostol (Cytotec, produs de Searle, SUA) Poate fi necesară îndepărtarea chirurgicală a ulcerului, mai ales dacă intestinul este perforat Îndepărtarea chirurgicală a tumorii primare Dacă metastazele nu sunt găsite, pacienții cu gastrinom sunt examinați pentru a determina dacă rezecția tumorii este adecvată Rata de supraviețuire la ani după rezecția totală a tumorii este de peste % (Ellison, ; Weber și colab , ; Cadiot și colab , ) Din păcate, rezecția tumorii poate să nu conducă la vindecare din cauza ratei mari de metastaze până la momentul detectării gastrinom (Jensen, Fraker, ) Observațiile pe o perioadă lungă de timp au arătat că aproximativ % dintre pacienți după "înlăturarea completă a tumorii" au recidive ale creșterii tumorii Înainte de apariția agoniștilor receptorilor H (cum ar fi ranitidina și famotidina), sindromul Zollinger-Ellison la om în prezența metastazelor a fost tratat prin gastrectomie totală După introducerea acestor medicamente în practica clinică, alături de inhibitori ai pompei de protoni, fezabilitatea tratamentului chirurgical al unei tumori metastatice confirmate nu mai pare atât de sigură și este prescris în principal acelor pacienți cu tumori inoperabile care nu respectă prescripțiile medicale (Landor, ; Hirschowitz, ) Datorită faptului că terapia medicamentoasă poate controla cu succes activitatea hipersecretorie a gastrinomului, nu are sens să se opereze pacienții cu neoplasme inoperabile Același lucru se poate spune despre câini și pisici, mai ales având în vedere că până la momentul examinării inițiale, % dintre animale au deja o tumoare metastatică Argumente suplimentare împotriva intervenției chirurgicale, pe lângă natura malignă a tumorilor în sine, sunt posibilitatea localizării lor ectopice, severitatea simptomelor clinice la momentul admiterii animalului în clinică, simplitatea și disponibilitatea tratamentului cu H receptori și inhibitori ai pompei de protoni Pe de altă parte, există argumente la fel de convingătoare în favoarea tratamentului chirurgical al câinilor și pisicilor cu suspiciune de gastrinom Preferăm intervenția chirurgicală combinată cu terapia medicamentoasă La om, este foarte dificil să se localizeze cu precizie tumora și să prezică posibilitatea rezecției acesteia înainte de operație, chiar și cu ajutorul unor metode atât de avansate precum ultrasunetele, imagistica prin rezonanță magnetică și computerizată și scintiografia nucleară (Landor, ; Wolfe și Jensen, ; Norton, ) Chirurgia este poate cea mai simplă și eficientă metodă de diagnosticare a unei tumori și poate trata simultan câteva animale care au un gastrinom izolat nemetastatic (Wolfe și colab , ; Eng și colab , ) Dar chiar și în prezența metastazelor, reducerea volumului tumorii poate contribui la succesul tratamentului medical Câinii și pisicile cu gastrinom nu trebuie eutanasiați doar pe motiv că tumora este metastatică Se știe că, cu o terapie medicală adecvată, persoanele cu sindrom Zollinger-Ellison și o tumoare metastatică pot trăi mulți ani (Landor, ; Weber și colab , ) Metodele chirurgicale fac, de asemenea, posibilă îndepărtarea ulcerelor "profunde" sau perforate Probabilitatea de perforare ulcerativă a peretelui gastric sau intestinal și dezvoltarea ulterioară a peri- GASTRINOM, GLUCAGONOM ȘI ALTE APUDoame • TABELUL - FRECVENȚA MODIFICĂRILOR PATOLOGICE GRAVE DETECTE ÎN TIMPUL CHIRURGIELOR SAU OPERAȚIEI POSTMORTALE LA DE CÂINI ȘI PISICI CU GASTRINOAME ȘI SIMPTOME CLINICE ALE SINDROMULUI ZOLLINGER-ALLISON Patologia Numărul de animale Procentul de animale Localizarea tumorii Pancreas / Beat stânga / Corp / Lobul drept / Ficat / Ganglioni limfatici / Altele / Ulcere ale stomacului și intestinelor / Esofag / Stomac / Duoden / Iejun / Ulcer perforat / Hipertrofie gastrică / Hiperplazia celulelor C ale glandei tiroide / Hiperplazia cortexului suprarenal / Carcinom cu celule foliculare tiroidiene / De la: Zerbe CA, Washabau RJ: În: Ettinger SJ, Feldman EU (eds) Manual de Medicină Veterinară, Ed a -a Philadelphia, WB Saunders Co, , p , și catalogul de cazuri UC Davis Veterinary School tonul este foarte real Ulcere gastrice și intestinale au fost găsite la ( %) din de câini și pisici cu gastrinom examinați, iar dintre aceștia aveau ulcere perforate (Tabelul - ) (Zerbe și Washabau, ) Animalele grav bolnave, înainte de a lua o decizie asupra tratamentului chirurgical, sunt prezentate stabilizatoare perfuziei de lichid intravenos, administrarea de antibiotice și inhibitori ai secreției de acid gastric Cu toate acestea, dacă se suspectează perforarea ulcerului și peritonita, este necesară o intervenție chirurgicală urgentă La din de câini și toate pisicile examinate cu gastrinom, tumora s-a dezvoltat din celulele insulelor pancreatice Neoplasme pancreatice multiple au fost prezente la animale La trei câini, tumorile nu au fost găsite în pancreas în timpul intervenției chirurgicale, dar la doi dintre ei au fost găsite în ganglionii limfatici regionali, iar la unul în rădăcina mezenterului (Brooks și Watson, ; Creen și Gatrell, ) Datorită dimensiunii mici a gastrinomului și a probabilității ridicate de metastază în timpul intervenției chirurgicale, este necesar să se examineze nu numai pancreasul, ci și ganglionii limfatici regionali, ficatul și partea peripancreatică a mezenterului; la detectarea oricărei anomalii, țesuturile afectate sunt îndepărtate sau preleva probe pentru biopsie Tumorile care secretă gastrină sunt cel mai adesea localizate în lobul drept (la animale) și în corpul (la animale) al pancreasului Există un singur raport privind detectarea unei tumori în lobul stâng al glandei Prin urmare, dacă nu este posibilă localizarea unui anumit nod tumoral, atunci este indicată rezecția lobului drept Aciditate crescută în stomac În prezent, terapia medicamentoasă are ca scop suprimarea excesului de secreție de acid gastric cu antagoniști ai receptorilor histaminici H și inhibitorul H+-K+ ATPază omeprazol Receptorii celulelor parietale ale glandelor gastrice leagă gastrina, histamina (receptorii H ) și acetilcolina Pentru secreția maximă de acid clorhidric de către celulele parietale, este necesară inducerea tuturor celor trei tipuri de receptori de către moleculele corespunzătoare Legarea receptorilor H de antagoniștii lor blochează manifestarea efectului stimulator al gastrinei asupra secreției de acid clorhidric, deoarece toate cele trei situsuri ale receptorilor de legare sunt ocupate de antagonist și nu se pot lega de ligandul corespunzător Nici gastrinomul, nici concentrația de gastrină din serul sanguin nu sunt modificate (adică hipergatrinemia va rămâne) Terapia cu antagonişti ai receptorilor H are ca rezultat o scădere a secreţiei de acid gastric în exces, ameliorarea simptomelor bolii şi vindecarea ulcerelor la majoritatea persoanelor cu gastrinom (McCarthy, ) O îmbunătățire similară a simptomelor clinice a fost raportată la mai mulți câini și o pisică cu gastrinoame (Drazner, ; Zerbe și Washabau, ) Antagoniştii receptorului histaminic H includ cimetidina (ta-gamet, produs de SmithKline-Beecham, SUA) pentru administrare orală la o doză iniţială de mg/kg la fiecare - ore; ranitidină (Zantac, produs de Glaxo Wellcome, SUA) pentru administrare orală la o doză inițială de , mg/kg la fiecare ore și famotidină (Pepcid, produs de Merck, SUA) pentru administrare orală la o doză inițială de , - , mg/ kg o dată sau de două ori pe zi Dozele recomandate ale acestor medicamente trebuie individualizate și ajustate periodic, deoarece cantitatea necesară pentru suprimarea producției de acid gastric variază foarte mult și crește în timp la om (Jensen, ) Pacienților cu gastrinom li se administrează de obicei doze mai mari decât pentru controlul acidului în absența unei tumori Omeprazolul (prilosec, fabricat de Astra Zenecka, SUA), suprimă secreția de acid gastric mai eficient decât antagoniștii receptorilor H și este în prezent medicamentul de elecție pentru obținerea unui efect inhibitor la persoanele cu gastrinoame (Jensen și Fraker, ; Mulvihill și Debas, ) ) Mecanismul de acțiune al omeprazolului este de a suprima activitatea H + -K + ATPazei în celulele parietale ale glandelor gastrice pentru • GASTRINOM, GLUCAGONOM ŞI ALTE APUDoame etapa finală a secreției acide; cu alte cuvinte, acţionează ca un inhibitor al pompei de protoni (Howden, ) Omeprazolul inhibă acțiunea oricăror stimulenți ai secreției de acid gastric, în timp ce inhibitorii receptorilor H blochează doar acțiunea histaminei Omeprazolul este un inhibitor puternic al secreției de acid gastric cu o durată lungă de acțiune (Larrson și colab , ) și este eficient în ameliorarea simptomelor clinice asociate cu gastrinomul la câini (Brooks și Watson, ) Doza inițială pentru câini este de , - , mg/kg pe zi Octreotidul analog al somatostatinei cu acțiune prelungită inhibă eliberarea de gastrină, secreția de acid gastric și diareea la persoanele cu gastrinoame (Kvols și colab , ; Maton, ; Mulvihill și Debas, ) Se administrează uneori la pacienții la care antagoniștii receptorilor histaminei H sau omeprazolul au eșuat Există un raport de caz de octreotidă în combinație cu famotidină, sucralfat și omeprazol pentru tratamentul gastrinomului la un câine timp de luni (Lothrop și colab , ) Într-un alt caz, un câine cu gastrinom metastatic a primit octreotidă, famotidină, sucralfat și omeprazol timp de luni (Altschul și colab , ) Doza de octreotidă este de până la micrograme, administrată subcutanat la fiecare ore Patologie Douăzeci și cinci din cele de cazuri cunoscute de sindrom Zollinger-Ellison la câini și pisici au avut tumori pancreatice primare, majoritatea fiind localizate în corpul pancreasului sau în lobul drept al acestuia (vezi Tabelul - ; Zerbe, Washabau) , ) S-a descoperit că patru animale au mai multe tumori pancreatice În timpul intervenției chirurgicale, trei câini nu au avut tumori pancreatice, dar doi dintre ei au avut-o în ganglionii limfatici regionali, iar al treilea în rădăcina mezenterului (Brooks și Watson, ; Green și Gatrell, ) Rezultatele autopsiei acestor câini nu au fost publicate % dintre animalele examinate au avut o tumoare metastatică care afectează ficatul, ganglionii limfatici adiacenți, splina sau mezenterul Examenul histologic a evidențiat organizarea celulelor tumorale sub formă de straturi, șuvițe sau lobuli mici, intercalate cu fibre fibroase sau încapsulate de acestea (Harre et al, ; Middleton, Watson, ) În același timp, s-au constatat modificări patologice și în alte sisteme și organe, posibil asociate și cu hipergatrinemie și secreție excesivă de acid gastric (Tabelul - ) Prognoza Gastrinoamele la câini și pisici sunt tumori maligne, iar prognosticul pe termen lung este prost Metastazele au apărut deja la % dintre animale în momentul diagnosticării gastrinomului (Zerbe și Washabau, ) Aproximativ o treime dintre câinii și pisicile cu aceste tumori au murit sau au fost eutanasiate din cauza eșecului tratamentului, iar autopsia post-mortem a acestor animale a confirmat prezența unui gastrinom Tratamentul chirurgical și/sau medical al animalelor cu gastrinoame a asigurat supraviețuirea acestora pe o perioadă de la săptămână până la mai mult de ani; speranța de viață a celor mai mulți dintre ei după diagnostic nu a depășit luni (Zerbe, ) Cu toate acestea, în ultimii ani, prognosticul bolii s-a îmbunătățit datorită apariției medicamentelor care reduc aciditatea gastrică (cum ar fi famotidina și omeprazolul) sau previn dezvoltarea ulcerului sau favorizează vindecarea (cum ar fi sucralfatul și misoprostolul) GLUCAGONOM (DERMATITA NECROLITICĂ SUPERFICIALĂ) Glucagonoamele se dezvoltă din celulele A ale insulelor pancreatice și sunt fie o patologie independentă, fie o componentă a MEN La om, până la % din glucagoni sunt benigne și localizate în pancreas (Mulvihill și Debas, ) În alte cazuri, în momentul în care glucagonomul este diagnosticat, există deja metastaze, cel mai adesea la ficat, ganglioni limfatici, glandele suprarenale și vertebre Examenul imunohistochimic al tumorilor insulelor pancreatice canine a evidențiat prezența glucagonului (Hawkins și colab , ; O'Brien și colab , ; Minkus și colab , ) Toate animalele au avut glucagonoame solitare (Gross și colab , ; Torres și colab , a; Allenspach și colab , ) Acest tip de tumoare nu a fost încă găsit la pisici La om, excesul de secreție de glucagon determină o tulburare caracterizată prin eritem necrolitic migrator, cheiloză, diabet zaharat, anemie normocitară normocromă, tromboză venoasă, scădere în greutate și simptome neuropsihiatrice (Krejs, ) Manifestările primare ale hipersecreției de glucagon sunt erupțiile cutanate și eritemul migrator necrolitic Acesta din urmă începe cu apariția unor pete roșii pe piele, din care apoi se formează bule; ele izbucnesc, se întăresc și, după vindecare, în locul lor apar zone de pigmentare Leziunile tind să se contopească, acoperind o suprafață mare a pielii și sunt surse de infecție secundară Un sindrom similar, dermatita necrolitică superficială, a fost descris la câini cu tumoare a insulelor pancreatice secretoare de glucagon și la peste de câini cu boală hepatică avansată (Walton și colab , ; Gross și colab , , ; Bond și colab , ; Nyland și colab , ; Torers și colab , a; Allenspach și colab , ) Există, de asemenea, o descriere a dermatitei necrolitice superficiale la o pisică cu adenocarcinom pancreatic (Patal și colab , ) Dermatita necrozantă superficială se dezvoltă de obicei în GASTRINOM, GLUCAGONOM ȘI ALTE APUDoame • rezervorul este mijlociu spre mai vechi și se caracterizează prin leziuni eritematoase ulcerative ale labelor, marginea mucocutanată, zona genitală și părți proeminente ale corpului, cum ar fi cotul și tarsul (Scott et al, ) Tampoanele sunt adesea acoperite cu un strat cornos gros și crăpătură Infecțiile secundare sunt frecvente Examinarea histologică a probelor de piele din zonele afectate relevă semne de hiperkeratoză epidermică parakeratozică și edem sever intra și intercelular, urmate de formarea de despicaturi și vezicule sub stratul cornos Tabloul histologic al leziunilor din dermatita necrolitică superficială la animale este foarte asemănător cu tabloul eritemului migrator necrolitic la om Leziunile cutanate sunt cauzate de degenerarea keratinocitelor, ceea ce duce la umflarea laminară a stratului superior al epidermei și distrugerea acestuia (Scott et al, ) Mecanismele patogenetice ale eritemului migrator necrolitic la om și ale dermatitei necrolitice superficiale la animale sunt necunoscute, deși se presupune că înfometarea celulelor și o serie de alte tulburări nutriționale joacă un rol în apariția lor Potrivit unor autori, hiperglucagonemia, hipoaminoacidemia și concentrațiile scăzute de acizi grași esențiali și zinc joacă un rol cunoscut în patogeneza leziunilor cutanate în eritemul migrator necrolitic (Wood et al, ; Krejs, ) Hiperglucagonemia poate avea un efect direct, dar mai degrabă indirect asupra stării pielii După cum știți, glucagonul este implicat în catabolismul aminoacizilor și în formarea glucozei din aceștia, prin urmare, o creștere a biosintezei acestui hormon poate duce la o scădere a concentrației de aminoacizi, ceea ce este foarte tipic pentru descris sindrom O scădere a concentrației de aminoacizi este însoțită de o scădere a conținutului de proteine din epidermă și, în cele din urmă, duce la necroliza cheratinocitelor Odată cu aceasta, o creștere a nivelului de glucagon stimulează biosinteza acidului arahidonic în keratinocite, a cărui eliberare crescută provoacă inflamație și necroză (Walton și colab , ; Gross și colab , ) Hiperaminoacidemia a fost raportată la câinii cu tumori producătoare de glucagon (Torres și colab , a; Allenspach și colab , ); a fost observată și la opt câini cu dermatită necrolitică superficială (Gross și colab , ) La șase dintre acești câini, starea pielii afectate s-a îmbunătățit semnificativ după adăugarea gălbenușului de ou, care a servit ca o sursă concentrată de proteine, la dietă (Gross și colab , ) Îndepărtarea chirurgicală a unui glucagonom pancreatic la un câine a dus la rezolvarea glucagonemiei, hipoaminoacidemiei și a leziunilor cutanate (Torres și colab , a) Pe lângă tulburările descrise, câinii cu glucagonoame dezvoltă și hiperglicemie sau diabet zaharat evident în combinație cu tulburări intestinale ușoare (Walton și colab , ) Diabetul este o consecință a acțiunii diabetogene a glucagonului, care acționează selectiv asupra ficatului, activând gluconeogeneza și glicogenoliza (Cryer și Polonsky, ) Diareea apare ca urmare a acțiunii glucagonului asupra funcției secretoare a mucoasei intestinale subțiri (reducerea capacității de absorbție și creșterea secreției de apă și electroliți) (Krejs et al, ) Prezența unei tumori neuroendocrine pancreatice secretoare de glucagon este confirmată de niveluri plasmatice crescute de glucagon imunoreactiv La om, de obicei crește de - ori în comparație cu norma, în special, până la - pg/ml (Misra, Baruh, ) La cinci câini cu tumoră neuroendocrină producătoare de glucagon, confirmată histologic și imunohistochimic, concentrația plasmatică a acestui hormon a fost de , - ori mai mare decât nivelul maxim la animalele sănătoase (Allenspach și colab , ) În schimb, majoritatea câinilor cu dermatită necrolitică superficială în situația de boală hepatică avansată și-au menținut concentrațiile plasmatice normale de glucagon (Nyland și colab , ) Ecografia abdominală poate identifica tumorile pancreatice sau metastazele la ganglionii limfatici regionali, ficat și țesuturile parapancreatice În același timp, nedetectarea maselor de țesut străin în pancreas prin ultrasunete nu exclude posibilitatea unei tumori secretoare de glucagon în acest organ La câinii cu dermatită necrolitică superficială din cauza bolii hepatice progresive, o structură reticulară bine definită sau "fagure" a ficatului a fost detectată prin ultrasunete Acest model nu a fost observat la câinii cu neoplasme producătoare de glucagon (Nyland et al, ) Tratamentul de elecție pentru glucagonom este rezecția chirurgicală a tumorii, care poate fi curativă Tumorile inoperabile la om sunt tratate cu streptozocină, dacarbazină și analogi ai somatostatinei (Maton, ; Nightingale și colab , ; Mulvihill și Debas, ) În absența tratamentului pentru glucagonom, pacienții mor de obicei după o deteriorare bruscă a stării lor generale, slăbiciune și episoade de tromboembolism La un câine, hiperglucagonemia, hipoaminoacidemia și leziunile cutanate au dispărut la de zile după îndepărtarea chirurgicală a unui glucagonom pancreatic metastatic, dar leziunile cutanate au reapărut luni mai târziu și animalul a trebuit eutanasiat (Torres și colab , a) Trei câini cu glucagonoame pancreatice au murit la scurt timp după intervenție chirurgicală din cauza complicațiilor asociate cu pancreatita (Gross și colab , ; Bond și colab , ) Încă trei câini cu aceleași tumori au fost eutanasiați prin intermediul respectivului • GASTRINOM, GLUCAGONOM ŞI ALTE APUDoame în special la , și săptămâni după diagnostic, datorită deteriorării rapide (Miller și colab , ; Torres și colab , b; Allenspach și colab , ) Tratamentul paliativ al dermatitei necrolitice superficiale din cauza bolii hepatice avansate include înlocuirea intravenoasă sau orală a aminoacizilor (de exemplu, hrănirea cu ouă, Prescription Diet a/d, Hill's Pet Products (Topeka, SUA) și aminozină (Abbott Laboratories, SUA), administrarea subcutanată de analogul somatostatinei octreotida (sandostatin, fabricat de Novartis Pharmaceuticals, SUA), incorporarea acizilor grasi esentiali in dieta, astringenti topici, hidroterapie si antibioticoterapie sistemica pentru eliminarea infectiilor microbiene secundare (Wutpe, ) Prognosticul pentru cainii cu necrolitic superficial dermatite datorate bolii hepatice avansate, nefavorabile (Gross et al, ; Byme, ) Speranța medie de viață a animalelor după diagnosticare este de luni, dar multe dintre ele mor după - luni VIPoma: SINDROMUL WERNER-MORRison VIPoma a fost descris pentru prima dată la oameni de către Werner și Morrison în , dar nu a fost încă observat la câini sau pisici Simptomele clinice ale acestei boli se datorează secreției intestinale de lichid și electroliți sub influența unei concentrații crescute de polipeptidă intestinală vasoactivă (VIP) în plasma sanguină, a cărei sursă este de obicei o tumoare a celulelor insulare pancreatice (Smith și colab , ; Soga, Yakuwa, ) VIPoma secretă simultan VIP și peptida histidin metionină (HM), rezultând o concentrație plasmatică mare de HM (Bloom și colab , ) PGM are același efect stimulator asupra mucoasei intestinale ca și VIP și, ca și VIP, afectează simptomele clinice ale bolii VIPoma este însoțită de diaree apoasă abundentă, pierderi semnificative de potasiu și bicarbonat în fecale, hipokaliemie și secreție mică sau deloc de acid gastric Pierderea unor cantități mari de bicarbonat în fecale poate duce la acidoză metabolică severă (Smith și colab , ; Soga și Yakuwa, ) Mulți pacienți dezvoltă hipercalcemie, posibil datorită secreției unui compus asemănător hormonului paratiroidian de către tumoră Hipokaliemia determină o toleranță redusă la glucoză și modificări ale sensibilității la insulină În medie, durează ani (interval de la luni la ani) de la debutul simptomelor până la diagnostic (Krejs, ) VIPoma este suspectată în cazuri de diaree apoasă severă și hipokaliemie Diagnostic confirmată prin determinarea radioimunotestă a concentrației serice a jeun VIP și examenul histologic al unei tumori pancreatice care nu afectează celulele beta, dar conține o cantitate mare de VIP (Krejs, ) În prezent, VIPoma este îndepărtată chirurgical Prognosticul este favorabil, remisiunea se realizează la aproape % dintre pacienți, cu condiția ca tumora să nu fi crescut prea mult și să nu metastazeze (Smith et al, ; Soga, Yakuwa, ) Metastazele pătrund în primul rând în ficat și ganglionii limfatici adiacenți; până la stabilirea diagnosticului, acestea sunt prezente la aproximativ o treime din toți pacienții La pacienții cu carcinoame nerezecabile sau metastatice, streptozocina se administrează în asociere cu fluorouracil (Nguyen și colab , ) Analogul somatostatinei cu durată lungă de acțiune octreotida a fost de asemenea descris pentru tratamentul pacienților care nu răspund la alte terapii (Maton și colab , ; Maton, ) Somatostatina scade nivelul plasmatic de VIP la pacienții cu VIPoame (Ruskone și colab , ) Alte medicamente care sunt uneori eficiente în VIPoma includ corticosteroizii și indometacina (Deveney și Way, ) SOMATOSTATINOM Somatostatinomul este o tumoare rară a pancreasului uman, dar nu a fost încă observată la pisici și câini, deși analiza imunocitochimică dezvăluie prezența somatostatinei în tumorile celulelor insulare canine (Hawkins și colab , ; O'Brien și colab , ; Minkus) et al, ) Acest sindrom este o consecință a secreției de somatostatina de către o tumoare cu celule D insulei pancreatice, care în majoritatea cazurilor este malignă și metastazează la ficat (Mulvihill și Debas, ) Simptomele clinice ale bolii includ afectarea toleranței la glucoză (până la diabet zaharat ușor), colelitiază, diaree, steatoree, hipoclorhidrie și scădere în greutate (Krejs, ) Unii pacienți prezintă hipoglicemie, înroșire și semne clinice de hipercortizolism (Wright și colab , ; Penman și colab , ) Somatostatinoamele conțin adesea subpopulații de alte celule endocrine, ceea ce explică parțial variabilitatea simptomelor clinice la pacienții cu aceste tumori Varietatea simptomelor clinice și natura principalelor manifestări ale somatostatinomului comun multor boli (diabet zaharat, colelitiază, diaree, steatoree) complică foarte mult identificarea sa intravitală Diagnosticul cu somatostatina se bazează pe identificarea simptomelor clinice relevante, a unei concentrații serice crescute de somatostatina și a rezultatelor unui examen histologic al biopsiei sau țesutului tumorii îndepărtate GASTRINOM, GLUCAGONOM ȘI ALTE APUDoame • holi Caracterizarea imunohistochimică a tumorii este esențială pentru un diagnostic definitiv Somatostatinoamele pancreatice se caracterizează prin creștere lentă și metastazare la ficat și la ganglionii limfatici adiacenți, care este adesea deja prezentă la momentul diagnosticului (Mirsa și Baruh, ) Se recomandă îndepărtarea chirurgicală a tumorii, deși uneori se încearcă chimioterapia cu streptozocină Somatostatinoamele au fost găsite și în tractul gastrointestinal (Marcial și colab , ) Aceste tumori sunt distincte histologic și clinic de somatostatinoamele pancreatice Foarte des provoacă obstrucția intestinelor sau a căilor biliare cu manifestări clinice corespunzătoare Somatostatinoamele gastrointestinale secretă rar somatostatina, ceea ce explică absența unui număr de manifestări clinice caracteristice sindromului descris (Marcial și colab , ) POLIPEPTID PANCREATIC PRODUCĂTOR DE TUMORI S-au găsit cantități mari de polipeptidă pancreatică (PP) într-o mare varietate de tumori pancreatice, inclusiv gastrinoame, VIPoame, glucagonoame și insulinoame (Adrian și colab , ) PP este al doilea cel mai frecvent hormon detectat prin metode imunocitochimice în tumorile pancreatice endocrine la câini (Zerbe et al, ) Această polipeptidă este utilizată ca marker în diagnosticul tumorilor endocrine pancreatice la om și pentru a monitoriza răspunsul la terapie atunci când concentrația inițială este mare (Adrian și colab , ; Krejs, ) Determinarea concentrației de PP în plasma sanguină este utilizată și pentru identificarea pacienților cu risc crescut de a dezvolta tumori, în a căror istorie familială există neoplazie endocrină multiplă (Tomita et al, ) Au fost publicate mai multe rapoarte care descriu pacienți cu tumori secretoare exclusiv de PP (Tomita și colab , ; Strodel și colab , ) Indivizii cu o concentrație crescută de PP nu au prezentat semne caracteristice sindromului clinic Cele mai frecvente simptome au fost scaune apoase, dureri abdominale, sângerare gastrointestinală, scădere în greutate și icter Diagnosticul final a fost stabilit pe baza rezultatelor determinării concentrației de PP în plasma sanguină și confirmării imunohistochimice a producției de PP de către celulele tumorale O creștere a concentrației de PP în sânge în sine nu indică neapărat prezența unei tumori care o produce O serie de alte afecțiuni patologice, cum ar fi unele tulburări inflamatorii, ulcer doi ulcerul duodenal, diabetul zaharat, insuficiența pancreatică exocrină și afectarea funcției renale sunt, de asemenea, însoțite de o creștere a nivelului sanguin de PP (Oberg și colab , ; Whitehead, ) Testele cu ultrasunete și de provocare, atât stimulante cu tolbutamidă, pentagastrină și secretină, cât și inhibitoare cu atropină, sunt utilizate pentru identificarea preoperatorie a tumorii (Strodel și colab , ) Dacă este prezentă o tumoare, se recomandă îndepărtarea chirurgicală Principalele locuri de metastază sunt ficatul și ganglionii limfatici adiacenți În ciuda detectării PP în tumorile celulelor insulare canine prin metode imunohistochimice (O'Brien și colab , ), la acestea, ca și la pisici, tumorile care secretă numai această polipeptidă sunt încă necunoscute O creștere a concentrațiilor plasmatice de PP a fost observată la un câine cu o tumoare pancreatică endocrină, în care prezența mai multor hormoni, inclusiv PP, a fost detectată prin colorare imunocitochimică (Zerbe și colab , ) Acest câine sugera clinic gastrinom (vărsături cronice, gastrită hipertrofică, ulcer duodenal) și avea concentrații serice bazale crescute de gastrină, insulină și PP Cu toate acestea, testele de provocare cu secretină și calciu (vezi p ) nu au confirmat prezența unui gastrinom, iar colorarea imunohistochimică a țesutului tumoral pentru gastrină a dat rezultate negative Deoarece concentrația de PP în plasma sanguină a fost foarte mare ( pg/ml cu o rată mai mică de pg/ml), iar țesuturile tumorii și metastazele au dat o reacție puternică pozitivă cu colorarea imunohistochimică pentru PP, autorii au sugerat că producția crescută de PP ar putea fi cauza vărsăturilor cronice și dezvoltarea ulcerelor gastrice și intestinale la acest câine (Zerbe și colab , ) CARCINOIDE ŞI SINDROMUL CARCINOID Tumorile carcinoide apar din celulele enterocromafine ale tractului gastrointestinal și apar pe toată lungimea sa de la fistula gastroesofagiană până la anus La om, în afara tractului gastrointestinal, tumorile carcinoide au fost găsite în bronhii și ovare (Mulvihill și Debas, ) Carcinoizii sunt împărțiți în anterointestinale (în bronhii și stomac), mijloc-intestinale (în intestinul gros și subțire) și posterioare (în rect) Carcinoizii intestinali anteriori secretă -hidroxitriptofan, carcinoizii intestinali mijlocii secretă -hidroxitriptamina (serotonină), iar metaboliții specifici nu se formează în tumorile intestinale posterioare Sindromul carcinoid este cauzat de eliberarea sistematică a compușilor sintetizați • GASTRINOM, GLUCAGONOM ŞI ALTE APUDoame tumori carcinoide Principalul mediator eliberat de carcinoizi este serotonina, cu toate acestea, alți mediatori precum bradikinina, prostaglandinele, histamina și substanța P joacă, de asemenea, un rol în dezvoltarea sindromului carcinoid (Roberts și Oates, ) Substanțele secretate de carcinoizi în fluxul sanguin sunt metabolizate în ficat; prin urmare, prezența sindromului carcinoid înseamnă fie o afectare primară a intrării lor în circulația sistemică, fie o încălcare a funcției hepatice ca urmare a metastazelor sale (Misra și Baruh, ) Mulvihill și Debas, ) Cele mai frecvente simptome clinice ale sindromului carcinoid la om includ înroșirea paroxistică a capului și gâtului și diareea Se crede că acesta din urmă se datorează secreției de serotonină, în timp ce înroșirea feței pare să fie cauzată de eliberarea de tahikinine din celulele tumorale Semne clinice suplimentare ale bolii sunt spasmul peretelui abdominal, bronhospasmul, hiperventilația și bolile de inimă De asemenea, este posibilă dezvoltarea stenozei și insuficienței valvei tricuspide (Misra, Baruh, ; Roberts, Oates, ) La câini, tumorile carcinoide au fost găsite în intestine, plămâni și ficat (Patniak și colab , , ; Sykes și Cooper, ), iar la pisici, în stomac și tractul intestinal Atât la acestea, cât și la altele, tumorile se dezvoltă în principal la indivizi în vârstă - toate rapoartele disponibile se referă la animale de cel puțin ani Tumorile carcinoide descrise la câini și pisici nu au dus la dezvoltarea "sindromului carcinoid" În schimb, simptomele clinice disponibile au indicat prezența unei leziuni masive care a cauzat obstrucția anumitor secțiuni ale tractului gastrointestinal sau cancer metastatic (Tabelul - ) Metastazele la câini și pisici au fost găsite în ganglionii limfatici regionali, mezenter, peretele peritoneal, plămâni, pancreas și ficat și au invadat țesuturile din jur (Patniak și colab , și ) Diagnosticul sindromului carcinoid la om se bazează pe semnele clinice, pe detectarea unui număr mare de produși de conversie a serotoninei, în special a acidului -hidroxiindoleacetic (HIAA) în urină și pe rezultatele unui examen histologic al țesutului tumoral obținut prin biopsie sau după îndepărtarea chirurgicală a neoplasmului În majoritatea laboratoarelor, rata normală de excreție a HIAA în urina umană este sub mg/ ore, în timp ce în sindromul carcinoid este de la la mg/ ore (Roberts și Oates, ) Rezultatele măsurării concentrațiilor de serotonină, histamină, prostaglandine și bradikinină din plasma sanguină au o valoare diagnostică mai mică decât evaluarea excreției urinare a metaboliților serotoninei (Mulvihill și Debas, ) TABELUL - FRECVENȚA SIMPTOMELOR CLINICE LA DE CÂINI ȘI O PISICĂ CU TUMORI CARTIANIDE Simptome clinice Procentul de animale pierdere în greutate Anorexia Diaree Ascita Icter Poliurie, polidipsie Sângerare intestinală Tumora rectală vizibilă Vărsături Se recomandă, dacă este posibil, îndepărtarea tumorilor carcinoide locale Aceste recomandări rămân valabile în prezența metastazelor, mai ales când există dovezi clinice de carcinoid (Que și colab , ; Krishnamurthy și colab , ) Cel mai eficient agent paliativ pentru ameliorarea evoluției clinice a sindromului carcinoid la om este octreotidul analog al somatostatinei cu acțiune prelungită (Kvols și colab , ) Succesul terapiei cu acest medicament ajunge la % În cazul unei tumori cu creștere rapidă sau a unei boli valvulare induse de carcinoide, se prescrie chimioterapia citotoxică Cel mai adesea, streptozocina este utilizată în combinație cu fluorouracil în acest scop (Roberts și Oates, ) Rata de supraviețuire la ani pentru pacienții cu metastaze este de % Când sunt afectate doar vasele limfatice regionale, această cifră ajunge la %, iar când tumora este local invazivă, aceasta ajunge la % (Shebani, ) Moartea apare de obicei ca urmare a insuficienței cardiace, pierderii excesive de electroliți din cauza diareei sau malnutriției LITERATURĂ Adrian TE, et al: Secreția de polipeptidă pancreatică la pacienții cu tumori endocrine pancreatice N Engl J Med : , Allenspach K, și colab: Tumora neuroendocrină producătoare de glucagon asociată cu hipoaminoacidemie și leziuni ale pielii J Sm Anim Pract : , Altschul M, et al: Evaluarea analogilor de somatostatina pentru detectarea și tratamentul gastrinomului la un câine J Sm Anim Pract : , Bardram L: Progastrina în ser de la pacienții Zollinger-Ellison Gastroenterology : , Bloom SR, et al: Diareea la pacienții cu VIPoma asociată cu cosecreția unei a doua peptide active (peptidă histidin izoleucină) explicată printr-o singură genă codificatoare Lancet : , Bond R, și colab : Necroză epidermică metabolică la doi câini cu diferite boli subiacente Vet Rec : , Brady CE, et al: Provocarea secretinei la subiecții cu ulcer normal și duodenal: este creșterea gastrinei în sindromul Zollinger-Ellison paradoxală sau exagerată? Dig Dis Sci : , Breitschwerdt EB, et al: Hipergastrinemia în boala gastrointestinală canină J Am Anim Hosp Assoc : , Breitschwerdt EB, et al: Secreția de acid gastric la câinii Basenji cu enteropatie imuno-proliferativă J Vet Intern Med : , Brooks D, Watson GL: Omeprazol la un câine cu gastrinom J Vet Intern Med : , Byrne KP: Necroză epidermică metabolică-sindrom hepatocutanat Vet Clin N Amer (Sm Anim Pract) : , Cadiot G, și colab : Factori de prognostic la pacienții cu sindrom Zollinger-Ellison și neoplazie endocrină multiplă de tip Gastroenterology : , GASTRINOM, GLUCAGONOM ŞI ALTE APUDoame • Cryer PE, Polonsky KS: Homeostazia glucozei și hipoglicemie În Wilson JD, Foster DW, Kronenberg HM, Larsen PR (eds): Williams Textbook of Endocrinology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Deveney CW, Way LW: Peptide reglatoare ale intestinului În Greenspan FS, Forsham PH (eds): Basic and Clinical Endocrinology Los Altos, CA, Lange Medical Publications, , p Drazner FH: Gastrinom canin: o afecțiune analogă cu sindromul Zollinger-Ellison la om Calif Vet : , Ellison EU: Evaluarea de patruzeci de ani a gastrinomului: Înapoi în viitor Ann Surg : , Ellison EU, și colab : Caracterizarea inhibării in vivo și in vitro a secreției de gaz-trin din gastrinom de către un analog de somatostatina (SMS - ) Am J Med : , Eng J, și colab : Gastrinomul de pisică și secvența gastrinelor de pisică Reg Peptides : , English RV, et al: Sindromul Zollinger-Ellison și mielofibroza la un câine JAVMA : , Feldman EC, Nelson RW: Endocrinologie și reproducere canină și felină Philadelphia, WB Saunders Co, , p Gibril F, et al: Scintigrafia receptorului de somatostatina: sensibilitatea sa în comparație cu cea a altor metode imagistice în detectarea gastrinomului primar și metastatic Ann Intern Med : , Goldstein RE, et al: Concentrațiile de gastrină în plasma pisicilor cu insuficiență renală cronică J Am Vet Med Assoc : , Gorden P, și colab : Somatostatina și analogul de somatostatina (SMS - ) în tratamentul tumorilor secretoare de hormoni ale tractului pituitar și gastrointestinal și al bolilor non-neoplazice ale intestinului Ann Intern Med : , Green RA, Gartrell CL: Gastrinom: A retrospective study of four cases ( - ) J Am Anim Hosp Assoc : , TL brut și colab : Tumori endocrine pancreatice producătoare de glucagon la doi câini cu dermatită necrolitică superficială JAVMA : , TL brut și colab : Dermatită necrolitică superficială (eritem migrator necrolitic) la câini Vet Pathol : , Happe RP, et al: sindromul Zollinger-Ellison la trei câini Vet Pathol : , Hawkins KL, et al: Imunocitochimia insulelor pancreatice normale și a tumorilor spontane ale celulelor insulare la câini Vet Pathol : , Hirschowitz Bl: Sindromul Zollinger-Ellison: patogeneză, diagnostic și management Am J Gastroenterol ( suppl): S, Howden CW: Farmacologia clinică a omeprazolului Clin Pharmacokinet : , Jensen RT: Baza eșecului cimetidinei la pacienții cu sindrom Zollinger-Ellison Dig Dis Sci : , Jensen RT, Fraker DL: Sindromul Zollinger-Ellison: progrese în tratamentul hipersecreției gastrice și a gastrinomului J Am Med Assoc : , Krejs GJ: sindrom VIPoma Am J Med (Suppl B): , Krejs GJ: Tumori non-secretoare de insulină ale sistemului gastroenteropancreatic /n Wilson JD, Foster DW, Kronenberg HM, Larsen PR (eds): Williams Textbook of Endocrinology, ed a -a Philadelphia, WB Saunders Co, , p Krishnamurthy SC, et al: Tumora carcinoidă primară a ficatului: Raportul a patru cazuri rezecate, inclusiv unul cu producție de gastrină J Surg Oncol : , Kvols LK, et al: Tratamentul sindromului carcinoid malign Evaluarea unui analog de somatostatina cu acțiune prelungită N Engl J Med : , Kvols LK, et al: Tratamentul carcinomului cu celule insulare metastatice cu analog de somatostatina (SMS - ) Ann Intern Med : , Landor JH: Controlul sindromului Zollinger-Ellison prin excizia tumorii primare și metastatice Am J Surg : , Larrson H, et al: Inhibarea secreției de acid gastric de către omeprazol la câine și șobolan N Engl J Med : , Lothrop CD, et al: Tratamentul medical al tumorilor neuroendocrine ale sistemului gastroenteropancreatic cu somatostatina În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy X Philadelphia, WB Saunders Co, , p Marcial MA, și colab : Somatostatinom ampular: Varianta psammomatoasă a tumorii carcinoide gastrointestinale - Un studiu imunohistochimic și ultrastructural Raportarea unui caz și trecerea în revistă a literaturii de specialitate Am J Clin Pathol : , Maton PN și colab : Efectul unui analog de somatostatina cu acțiune lungă (SMS - ) la un pacient cu holeră pancreatică N Engl J Med : , McCarthy DM: Locul intervenției chirurgicale în sindromul Zollinger-Ellison N Engl J Med : , McGuigan JE, Wolfe MM: Testul de injectare cu secretină în diagnosticul gastrinomului Gastroenterology : , Middleton DJ, Watson AD: Ulcerația duodenală asociată cu tumora pancreatică cu secreție de gastrină la o pisică MIM, : , Miller WH, et al: Eritem migrator necrolitic la un câine cu o tumoare endocrină secretoare de glucagon Vet Dermatol : , Minkus G, et al: Canine neuroendocrine tumors of the pancreas: Un studiu care utilizează tehnici de analiză a imaginii pentru discriminarea tumorilor metastatice față de nemetastatice Vet Pathol : , Misra P, Baruh S: Aplicații diagnostice și terapeutice ale hormonilor gastrointestinali În Essman WB (ed ): Acțiuni hormonale în sistemele non-endocrine New York, Spectrum Publications, , p Mulvihill SJ, Debas HT: Peptide reglatoare ale intestinului În Greenspan FS, Gardner DG (eds): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed New York, Lange Medical Books/McGraw-Hill, , p Nguyen HN, et al: Supraviețuirea pe termen lung după diagnosticul VIPomului metastatic hepatic: raportul a două cazuri cu cursuri disparate și revizuirea opțiunilor terapeutice Dig Dis Sci : , Nightingale KJ, et al: Sindromul glucagonom: supraviețuire la de ani după diagnostic Dig Surg : , Norton JA: Gastrinom: progrese în localizare și tratament Surg Oncol Clin N Am : , Nyland TG, et al: Constatări ecografice și patologice hepatice la câinii cu dermatită necrolitică superficială canină Vet Radiol Ultra : , Oberg K, et al: Actualizare privind polipeptida pancreatică ca marker specific pentru tumorile endocrine ale pancreasului și intestinului Acta Med Scand : , O'Brien TD, et al: Tumorile endocrine pancreatice canine: Analiza imunohistochimică a conținutului de hormoni și a amiloidului Vet Pathol : , Patal A, et al: Un caz de necroză epidermică metabolică la o pisică Vet Dermatol : , Patniak AK, et al: Adenocarcinom intestinal canin și carcinoid Vet Pathol : , Patniak AK, et al: Canine hepatic carcinoids Vet Pathol : , Penman E, și colab : Forme moleculare ale somatostatinei la subiecții normali și la pacienții cu somatostatinom pancreatic Clin Endocrinol (Oxf) : , Pipeleers-Marichal M, et al: Gastrinoame în duodenul pacienților cu neoplazie endocrină multiplă de tip și sindrom Zollinger-Ellison N Engl J Med : , Que FG, et al: Rezecție hepatică pentru carcinoamele neuroendocrine metastatice Am J Surg : , Roberts LJ, Oates JA: Tulburări ale hormonilor vasodilatatori: sindromul carcinoid și mastocitoza În Wilson JD, Foster DW (eds): Williams Textbook of Endocrinology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Roche A, et al: Prelevarea venoasă pancreatică și arteriografia în insulinoame și gastrinoame de localizare: Procedura și rezultate în de cazuri Radiology : , Ruskone A, et al: Efectul somatostatinei asupra diareei și asupra apei intestinale subțiri și a transportului de electroliți la un pacient cu holeră pancreatică Dig Dis Sci : , Schirmer WJ, et al: Scanarea cu indiu-lll-pentetreotide versus tehnici de imagistică convenționale pentru localizarea gastrinomului Chirurgie : , Scott DW, Miller WH, Griffin CE (eds): Muller & Kirk's Small Animal Dermatol-ogy, ed a -a Philadelphia, WB Saunders Co, , p Shebani KO: Prognostic și supraviețuire la pacienții cu tumori carcinoide ale tractului gastrointestinal Ann Surg : , Slaff Jl, et al: Evaluarea prospectivă a testelor provocatoare de gastrină la de pacienți consecutivi cu sindrom Zollinger-Ellison (ZES) [rezumat! Gastroenterology : , Smith SL, et al: Vasoactive intestinal polypeptide secreting insule cell tumors: A -year experience and review of literatura Chirurgie : , Soga J, Yakuwa Y: Vipoma/sindrom diareogenic: Evaluare statistică a de cazuri raportate J Exp Clin Cancer Res : , Strodel WE, et al: Pancreatic polypeptide-producing tumors Arch Surg : , Sykes GP, Cooper BJ: Carcinoizi intestinali canini Vet Pathol : , Tomita T, și colab: Pancreatic polypeptide-secreting insule cell tumors Un studiu a trei cazuri Am J Pathol : , Torres SMF, et al: Rezolvarea dermatitei necrolitice superficiale după excizia unui neoplasm pancreatic secretor de glucagon la un câine J Am Anim Hosp Assoc : , a Torres S, et al: Dermatită necrolitică superficială și o tumoare endocrină pancreatică la un câine J Sm Anim Pract : , b Walton DK, și colab : Dermatoza ulcerativă asociată cu diabetul zaharat la câine: un raport de patru cazuri JAAHA : , Weber HC, și colab: Determinanți ai ratei metastatice și a supraviețuirii la pacienții cu sindrom Zollinger-Ellison: un studiu prospectiv pe termen lung Gastroenterology : , Whitehead R: Sistemul APUD - O actualizare Pathology : , Wolfe MM, et al: Gastrinom extrapancreatic, extraintestinal: Tratament eficient prin intervenție chirurgicală N Engl J Med : , Wolfe MM, Jensen RT: Sindromul Zollinger-Ellison Concepte actuale în diagnostic și management N Engl J Med : , b • GASTRINOM, GLUCAGONOM ŞI ALTE APUDoame Wood SM, et al: Sindromul glucagonom /n Lefebore PJ (ed ): Glucagon II Manual de Farmacologie Experimentala, Voi e> /ll Stuttgart, Springer-Verlag, , p Wright J, et al: Somatostatinomul pancreatic care se prezintă cu hipoglicemie Clin Endocrinol (Oxf) : , Zerbe CA: Tumori cu celule insulare care secretă insulină, polipeptidă pancreatică, gastrină sau glucagon /n Kirk RW, Bonagura GD (eds): Current Veterinary Therapy XI Philadelphia, WB Saunders Co, , p Zerbe CA, et al: Polipeptidă pancreatică și tumoră secretoare de insulină la un câine cu ulcere duodenale și gastrită hipertrofică J Vet Intern Med : , Zerbe CA, Washabau RJ: Boală endocrină gastrointestinală În Ettinger SJ, Feldman EC (eds): Textbook of Veterinary Internai Medicine, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Zimmer T, et al: Un gastrinom duodenal la un pacient cu diaree și concentrații normale de gastrină serică N Engl J Med : , Partea a V-a zha GLANDE PARATIROIDE Capitolul HIPERCALCIEMIE ȘI HIPERPARATIROZĂ PRIMARĂ HIPERCALCEMIE INTRODUCERE ETIOLOGIE FIZIOPATOLOGIE Sistemul de feedback al hormonului calciu-paratiroidian hipercalcemie severă, resorbţia oaselor şi rinichilor Pietre urinare și infecții tractul urinar Excesul si lipsa vitaminei D Efectul hipercalcemiei asupra rinichilor şi mineralizarea ţesuturilor moi Schimb rapid de PTH Calcitonina METODE DE DETERMINARE PTH ÎN SERUL DE SÂNGE Istoricul dezvoltării Sisteme de detectare a PTH Aplicaţie clinică DETERMINAREA CONCENTRAȚIEI CALCIUL IONIZAT ÎN SERUL DE SÂNGE DETERMINAREA CONCENTRAȚIEI VITAMINA D DETERMINAREA PEPTIDELOR LEGATE HORMON PARATIROID Informații generale Sisteme de detectare a peptidelor legate de hormonul paratiroidian Aplicaţie clinică DIAGNOSTIC DIFERENTIAT HIPERCALCIEMIE Hiperparatiroidism primar Hipercalcemie cu creştere malignă Hipervitaminoza D și intoxicația, cauzate de rodenticide Hipocorticism renală cronică insuficienta Insuficienţă renală acută Secundar alimentar hiperparatiroidism Boală osoasă septică, sepsis, schistosomiază și micoze sistemice Imobilizare osteoporoză/tumori care metastazează la os Hemoconcentrație, perfuzie de bicarbonat transfuzie de sodiu si plasma Hipotermie, retenție fetală si endometrita Vârsta Erori de laborator HIPERPARATIROIZA PRIMARĂ (PHPT) LA CÂINI APARIȚIE Vârsta Rasa Boli ereditare ISTORIC: SIMPTOME CLINICE Informaţii generale Renale: rinichi, vezica urinara, uretra Apatie, depresie și scăderea activității Slăbiciune și pierdere musculară Pierderea poftei de mâncare Tremur, tresărire muşchi şi crampe Alte simptome (rare) Concluzie EXAMENUL FIZIC Inspecția generală Încălcări frecvente Tulburări oftalmice Palpabil tumori paratiroidiene Importanţa unui examen fizic amănunţit PATOLOGIE CLINICĂ Hemograma Profilul biochimic al serului Analiza urinei Analiza gazelor din sânge ELECTROCARDIOGRAFIC INVESTIGARE EXAMEN RADIOGRAFIC Informaţii generale Radiografia toracică Radiografia abdominală şi osoasă EXAMEN ULTRASONIC Regiunea cervicală Abdomen DETERMINAREA PTH, PrPTH SI VITAMINA D (CALCITRIOL) SCANARE RADIOIZOTOPĂ ANALIZA SELECTIVĂ A PROBLEMELOR DE SÂNGE VENOS METODE DE DIAGNOSTIC PENTRU HIPERCALCEMIE Informaţii generale Analiza anamnestică iar examenul fizic Baza de date sursă Evaluarea stării ganglionilor limfatici şi măduva osoasă Teste de specialitate: PTH, PrPTH și calcitriol Operații la gât în comparaţie cu chimioterapia (terapia exploratorie) TERAPIA MEDICAMENTE ACUTĂ A HIPERCALCEMIEI Hiperparatiroidismul primar versus alte boli Indicatii Terapia cu fluide Terapie cu diuretice (furosemid) Glucocorticoizi Bifosfonați Calcitonina Plikamicină (mitramicină) Acid etilendiaminotetraacetic ODTA) Bicarbonat Dializa Agonişti ai receptorilor de calciu Concluzie TRATAMENTUL CHIRURGIC AL PRIMAR HIPERPARATIROIZA Numărul de glande afectate Adenom solitar, hiperplazic nodul sau carcinom Zoom multiplu glandele paratiroide Recidivele primare hiperparatiroidism Fara tumora paratiroidiana glandele în timpul examenului chirurgical NOI TERAPII PENTRU PRIMAR HIPERPARATIROZĂ LA CÂINI Tratament cu etanol percutan sub ghidaj ecografic expunerea termică transcutanată sub control ecografic TRATAMENTUL HIPOCALCEMIEI DUPĂ ELIMINAREA HIPERPARATIROIZE Informaţii generale Concentrația de calciu preoperatorie în serul sanguin sub mg/ ml Concentrația de calciu preoperatorie în serul sanguin peste mg / ml Rezistență/timp la vitamina D înainte de manifestarea efectului PATOLOGIE Subiectivitatea interpretării date histologice Tumori paratiroidiene solitare Tesut paratiroidian in mediastin Neonatal ereditar hiperparatiroidism primar Imagine histologică glandele paratiroide la animale de diferite rase PROGNOZA HIPERPARATIROIZA PRIMARĂ LA PISIC DIAGNOSTIC DIFERENȚIAL HIPERCALCEMIA LA PISICI HIPERCALCEMIE IDIOPATICĂ LA PISICI HIPERPARATIROIZA PRIMARĂ LA PISICI HIPERCALCIEMIE ȘI HIPERPARATIROZĂ PRIMARĂ • Lista de abrevieri ADH - hormon antidiuretic AM - azot ureic cAMP - adenozin monofosfat ciclic HHPH - hipercalcemie umorală datorată creșterii maligne IL- - interleukină- IRM - metoda imunoradiometrică MEN - neoplazie endocrina multiplă PHTH - hiperparatiroidism primar PrPTH este o peptidă legată de hormonul paratiroidian PTH - hormon paratiroidian RIA - radioimunotest GFR - rata de filtrare glomerulară TRF - factor de transformare TNF - factor de necroză tumorală CRF - insuficienta renala cronica APSP - fosfatază alcalină în serul sanguin EDTA - acid etilendiaminotetraacetic HIPERCALCEMIE INTRODUCERE Calciul este implicat într-o varietate de procese vitale intracelulare și extracelulare Este necesar pentru implementarea diferitelor reacții enzimatice, transportul substanțelor prin membranele celulare și stabilizarea membranelor, joacă un rol important în procesele de coagulare a sângelui, conducerea nervoasă, transmiterea neuromusculară, contracția musculară, secreția hormonală și formarea osoasă, în reglarea tonusului mușchilor netezi, metabolismul glicogenului în ficat, creșterea și diviziunea celulară (Rosol și colab , ) Acesta este un mesager ionic aproape universal; el conduce semnalele care ajung la suprafața celulei în celulă (Rasmussen, ) Calciul, prezent în lichidul extracelular, este implicat în reglarea funcției celulare în diferite organe, inclusiv glandele paratiroide, rinichii și celulele C tiroidiene (Brown și colab , ) Concentrația de calciu ionizat (calciu "activ" fiziologic) în serul sanguin este menținută în mod normal în limite înguste datorită activității hormonului paratiroidian (PTH), care reglează resorbția osoasă, excreția de calciu prin rinichi și metabolismul vitaminei D (Tabelul ) - ) PTH este o polipeptidă cu un singur lanț constând din de resturi de aminoacizi, care este sintetizată, depusă și secretată de celulele principale (celulele paratiroide) ale celor patru glande paratiroide sau paratiroide Secreția sa este reglată de concentrația de calciu seric: o concentrație mare de calciu inhibă secreția de PTH, în timp ce una scăzută o stimulează (Aurbach și colab , a, Brown și colab , ) Secvența de aminoacizi a PTH la oameni, câini, bovine, porci, șobolani, pisici și găini este cunoscută Rezultatele evaluării imunoreactivității indică asemănarea secvenței amino-terminale a moleculelor de PTH la majoritatea speciilor de mamifere (Toribio și colab , ) S-a stabilit că această parte a moleculei este cea care se leagă de receptorii PTH localizați pe suprafața celulei Capătul carboxil al moleculei pare să servească doar ca conductor al PTH de-a lungul căii secretorii intracelulare (Orloff, Stewart, ) Fragmentul sintetic - N-terminal al PTH are activitate biologică, dar se pierde complet cu modificarea minimă a structurii sale, în special la înlocuirea primelor două resturi de aminoacizi (Max, ) Acțiunea PTH asupra metabolismului mineral se realizează prin receptorii săi de tip din organele țintă Legarea PTH la receptori permite reglarea trecerii unor cantități mari de calciu prin rinichi, oase și intestine (Fig - ) Peptida înrudită cu hormonul paratiroidian (PrPTH) este un omolog îndepărtat al PTH, dar nu este considerat un hormon adevărat Se formează într-o varietate de țesuturi și are efecte multiple atât asupra fătului, cât și asupra organismului adult Cu toate acestea, joacă un rol central în patogeneza hipercalcemiei umorale în creșterea malignă și servește ca "marker tumoral" De la descoperirea PrPTH la începutul anilor , acesta a fost măsurat la pacienții cu hipercalcemie pentru suspiciunea de cancer (Philbrick și colab , ) TABELUL - GAMA DE CONCENTRAȚII NORMALE DE CALCIUM TOTAL ȘI IONIZAT, PTH, PrPTH ȘI CALCITRIOL ÎN SERUL DE SÂNG LA CÂINI ȘI LA PISICI* Câini Pisici calciu total (mg/ ml) , - , , - , (mmol/l) , - , , - , Calciu ionizat (mg/ ml) , - , , - , (mmol/l) , - , , - , Hormonul paratiroidian (pmol/l) - - Peptide legate de paratire- hormon proeminent (PrPTH) (pmol/l) mg/ ml) și adenocarcinom sinusal anal (AZA), limfom sau alte tumori (DROP); și câini cu normocalcemie ( TABELUL - FRECVENȚA PROSPECTIVA SAU RETROSPECTIVA A SIMPTOMELOR CLINICE LA DE CÂINI CU HIPERPARATIROZĂ PRIMARĂ SPONTANĂ Simptome Procentul de câini Poliurie/polidipsie Apatie Incontinenta urinara Slăbiciune generală/intoleranță fizică încărcături Lipsa poftei de mâncare Tulburări ale tractului urinar (tensiune, sânge în urină, urinare frecventă) emisie) Pierderea musculară Vărsături Tremur Constipatie Mers rigid În grupul nostru de câini cu PHPT, % dintre câini au avut simptome clinice datorate hiperparatiroidismului primar timp de mai mult de luni și toți %, retrospectiv sau prospectiv, au avut astfel de simptome timp de cel puțin lună (Tabelul - ) Prezentarea clinică a PHPT și a hipercalcemiei include de obicei una, două sau toate trei dintre următoarele tipuri de tulburări: renale, gastrointestinale și neuromusculare (Tabelul - ) Rinichi, vezica urinara, uretra Polidipsie și/sau poliurie Cele mai frecvente semne clinice la câinii cu PHPT ( / sau %) au fost poliuria, polidipsia și/sau incontinența urinară (Tabelul - ) Aceste simptome s-au dezvoltat ca urmare a unui răspuns afectat al tubilor renali la ADH și a absorbției reduse de sodiu și clorură în ei Luate împreună, aceste modificări ale mecanismelor fiziologice normale au ca rezultat o creștere semnificativă a volumului urinei Ele sunt o consecință directă a hipercalcemiei și/sau a excesului de PTH Forma dobândită și reversibilă a diabetului insipid nefrogen induce producerea de substanțe relativ diluate, • HIPERCALCIEMIE ŞI HIPERPARATIROZĂ PRIMARĂ TABELUL - CONCENTRAȚII DE AM, CREATININĂ ȘI FOSFAT ÎN SÂNGE ȘI SPECIFIC GREUTATEA URINEI LA DIAGNOSTICUL HIPERPARATIROZEI PRIMARE LA DE CÂINI AM (mg/ ml) Creatinină (mg/ ml) Fosfat (mg/ ml) Densitatea specifică a urinei Medie standard pentru câini - , = , , , , = , - , , = , , = urină fără soluți Pentru a menține normovolemia, se dezvoltă polidipsia compensatorie În mod ciudat, majoritatea proprietarilor de animale de companie nu observă polidipsie și poliurie sau le consideră ușoare Cu toate acestea, analiza de rutină a bazei de date identifică clar aceste tulburări Greutatea specifică a probelor inițiale de urină obținute la scurt timp după spitalizarea câinilor a indicat o diluție semnificativ mai mare decât ar fi de așteptat pe baza observațiilor proprietarilor privind starea animalelor Dintre cei de câini cu PHPT examinați, ( ° o) densitatea specifică a urinei a fost de la la La ( ° o) de animale, greutatea specifică a urinei a rămas în intervalul izostenuric (de la la ) La ( %) câini a fost - Doar în patru mostre, greutatea specifică a variat între , și , , iar în alte patru eșantioane a depășit , Astfel, câinii de °o cu PHPT au avut o greutate specifică a urinei de , sau mai puțin (Tabelul - ) Calculi și infecții ale tractului urinar O altă îngrijorare comună pentru proprietarii de animale cu PHPT sunt tulburările clinice asociate cu infecții ale tractului urinar sau calculi (vezi pagina ) Aceste tulburări includ nevoia frecventă și urgentă de a urina, incontinență urinară, hematurie, stangurie sau obstrucție aparentă a tractului urinar În cursul anului anterior diagnosticării, ( °o) din de proprietari au observat cel puțin unul dintre cele enumerate simptome leneșe Din cei de câini cu PHPT, ( %) s-au dovedit a avea calculi urinari (Figurile - ) și ( °o) infecții ale tractului urinar Apatie, depresie și scăderea activității Apatie sau scăderea activității a fost observată la ( %) din de câini cu PHPT Cauza acestor fenomene poate fi o concentrație crescută de calciu, care suprimă excitabilitatea țesutului nervos central și periferic Pe de altă parte, ele pot fi o reflectare a slăbiciunii musculare Persoanele cu trăsături similare dezvoltă tulburări neurologice nespecifice, inclusiv tulburări mentale, depresie, slăbirea reflexelor tendinoase profunde și pierderea senzației de durere (Silverberg și colab , ) Este posibil ca la câini, apatia și/sau depresia asociată cu PHPT să se datoreze acelorași tulburări Slăbiciune și pierdere musculară Slăbiciune sau intoleranță la efort a fost observată la ( °o) din de câini cu PHPT O creștere a concentrației de calciu în sânge duce la o scădere a permeabilității membranelor celulare în țesuturile nervoase și musculare și, prin urmare, la o scădere a excitabilității acestora În plus, slăbiciunea mușchilor scheletici, în special grupele musculare proximale, poate fi cauzată de primar Orez - Pietre urinare care conțin calciu de la doi câini cu hiperparatiroidism primar (L și C) și pietre zdrobite individuale de la fiecare câine (B și D) HIPERCALCIEMIE ȘI HIPERPARATIROZĂ PRIMARĂ • neuropatie, care în cele din urmă duce la atrofie musculară Pierderea musculară și pierderea în greutate au fost înregistrate la ( °o) din de câini din grupul nostru Pierderea poftei de mâncare La ( %) din de câini cu PHPT, proprietarii au raportat diferite grade de scădere a poftei de mâncare, aceasta pare să se datoreze scăderii excitabilității mușchilor netezi gastrointestinali sub influența hipercalcemiei în majoritatea cazurilor sau a fost rezultatul unui efect direct al calciu pe SNC (Chew, Sarep ; Parfitt și Kleerekoper ) Spre deosebire de oameni, hipercalcemia la câini nu provoacă ulcere gastrice sau duodenale La om, hipercalcemia determină o creștere a secreției de gastrină și a excesului de secreție acidă de către celulele parietale ale stomacului (Aurbach el al, a) Se crede în mod obișnuit că scăderea apetitului la unii câini cu PHPT se datorează insuficienței renale asociate cu hipercalcemie Cu toate acestea, doar ( ° o) din de câini din grupul nostru au avut azotemie, care a fost diagnosticată printr-o creștere a concentrației de AM în sânge până la mg/ ml și mai mult La unul dintre acești câini, concentrațiile AM au depășit mg/ ml Patru din nouă animale cu azotemie au avut concentrații ale creatininei serice de , mg/ ml sau mai puțin Aceste date sugerează că afectarea funcției renale nu joacă un rol semnificativ în reducerea apetitului la câinii cu PHPT Tremur, zvâcniri musculare și convulsii S-au observat tremurări și zvâcniri musculare la câinii cu hipercalcemie (Chew și Sarep, ), iar activitate de convulsii a fost raportată la un câine cu PHPT (Ihlc și colab , ) Mecanismul acestor fenomene nu este în întregime clar, dar poate fi asociat cu formarea de microtrombi în vasele creierului, vasospasm sau suprimarea proceselor de protecție din creier creier care blochează propagarea impulsurilor nervoase convulsive (Ihlc et al, ) Pe măsură ce severitatea hipercalcemiei crește, tulburările neurologice pot duce în cele din urmă la stupoare sau comă, deși acest lucru este extrem de rar Nu am observat zvâcniri musculare la niciunul dintre câinii PHPT internați în clinica noastră, dar proprietarii a ( ° o) animale au raportat episoade de "tremur" la animale După cum sa menționat mai sus, un câine a suferit de vertij și ataxie Alte simptome (rare) Alte semne clinice asociate cu PHPT la câini includ vărsături, constipație, mers rigid și fracturi (vezi Tabelul - ) Se crede că vărsăturile și constipația sunt rezultatul unei scăderi induse de hipercalcemie a excitabilității mușchilor netezi ai tractului gastrointestinal (Chew, Sarep, ; Parfitt Kleerekoper ) Alte cauze ale vărsăturilor la câinii cu hipercalcemie, deși rare, pot fi asociate cu pancreatită, insuficiență renală sau ulcer gastric și intestinal Pancreatita s-a dezvoltat la unul dintre cei de câini pe care i-am observat cu PHPT Resorbția intensivă a oaselor de către osteoclaste în hiperparatiroidismul cronic duce la înlocuirea matricei osoase cu țesut fibros, subțierea și slăbirea cortexului osos și o incidență crescută a fracturilor chiar și sub influența unei sarcini mecanice mici O scădere semnificativă a grosimii stratului cortical al oaselor scheletului axial poate provoca șchiopătare Fracturile prin compresie ale corpurilor vertebrale duc la afectarea funcției motorii periferice (Fig - ) Una dintre complicațiile PHPT la om este artralgia nespecifică (Amaud, Kolb ) Calcificarea metastatică a tendoanelor și capsulelor articulare duce la tulburări de mers și șchiopătare Mersul rigid a fost raportat la ( %) din câini PHPT (vezi Tabelele - ) Orez - Radiografia laterală de col uterin a unui câine cu mielom multiplu și hipercalcemie Observați osteoliza severă a mai multor vertebre Tabloul radiologic corespunde diagnosticului de hipercalcemie cauzată de creșterea malignă • HIPERCALCIEMIE ŞI HIPERPARATIROZĂ PRIMARĂ Concluzie Când PHPT la câini este însoțită de manifestări clinice ale bolii, acestea sunt de obicei asociate cu tulburări în unul dintre cele trei sisteme: la rinichi (poliurie, polidipsie și calculi urinari), sistemul neuromuscular (letargie, slăbiciune musculară generală) și/sau tractul gastro-intestinal (scăderea poftei de mâncare) Prezența a cel puțin unuia dintre aceste simptome ridică suspiciunea de hipercalcemie, deși PHPT este cel mai adesea descoperit întâmplător atunci când se analizează o bază de date de rutină colectată dintr-un motiv complet diferit EXAMINARE FIZICĂ Inspecție generală Examenul fizic al câinilor cu PHPT de obicei nu evidențiază anomalii semnificative Dacă sunt prezente, de cele mai multe ori se datorează fie prezenței calculilor urinari, fie unor tulburări concomitente și non-PHPT, fie sunt ușoare și nespecifice Acest lucru este important de reținut, deoarece confirmarea PHPT la câinii cu hipercalcemie necesită un diagnostic diferențial față de boli precum limfosarcom, CKD, carcinoame ale glandelor apocrine ale sinusului anal, hipocorticism, mielom multiplu și toxemie din cauza excesului de vitamina D Câinii cu aceste tulburări par bolnavi, uneori grav bolnavi Cu alte cuvinte, dacă câinii bătrâni cu hipercalcemie rămân stabili și par sănătoși, atunci cel mai probabil au PHPT și nu o boală mai severă care provoacă hipercalcemie secundară Încălcări frecvente Posibilele anomalii (nu sunt asociate cu pietrele tractului urinar) care pot fi identificate la examinarea fizică a câinilor cu PHPT includ pierderea în greutate, atrofia musculară generalizată și/sau slăbiciune Gradul de slăbiciune musculară poate varia, dar este de obicei uşoară sau deloc vizibilă Defectele osoase au inclus deformări maxilare și mandibulare și fracturi ale oaselor lungi (Capen și Martin, ), dar aceste anomalii nu au fost găsite la niciunul dintre cei de câini PHPT ai noștri Tulburări oftalmice La persoanele cu PHPT, tulburările oftalmice includ "keratită striată" și depozite de calciu sub conjunctivă (Aurbach și colab , a) Keratita cu benzi este rezultatul depunerii fosfat de calciu în cornee sub formă de benzi opace paralele în zonele sale periferice Aceste benzi se văd cel mai bine atunci când sunt privite cu o lampă cu fantă Tumori paratiroidiene palpabile Mărirea glandelor paratiroide la câinii cu palpare este aproape imposibil de detectat Nu l-am detectat prin această metodă la niciunul dintre cei de câini cu PHPT Chiar și cu un diagnostic confirmat de PHPT, un nodul palpabil în regiunea cervicală este cel mai probabil legat de glanda tiroidă sau de altă structură, și nu de glandele paratiroide Tumorile glandelor paratiroide nu pot fi palpate deoarece sunt localizate dorsolateral de trahee, acoperite cu mai multe straturi musculare, iar diametrul lor nu depaseste - mm (o tumora cu diametrul de mm este considerata foarte mare) Deși nu am putut identifica creșterea paratiroidiană palpabilă la câinii noștri, tumori palpabile au fost găsite la patru din cele opt pisici cu PHPT Importanța unui examen fizic amănunțit Examinarea fizică atentă a animalelor cu hipercalcemie confirmată este obligatorie De obicei, nu detectează modificări majore la câinii PHPT și, dacă sunt prezente, nu sunt asociate cu PHPT Detectarea tulburărilor specifice în timpul examinării fizice poate oferi material pentru diagnosticul diferențial După cum sa menționat mai devreme, tumorile maligne și insuficiența renală cronică sunt cauze foarte frecvente ale hipercalcemiei la câini Pentru un diagnostic definitiv al PHPT la animalele cu hipercalcemie, aceste cauze trebuie excluse complet Pentru a detecta o tumoare, este necesar să palpați cu atenție ganglionii limfatici periferici, glandele mamare și perineul Este la fel de important să examinați rectul și vaginul Limfosarcomul în unele cazuri este detectat foarte ușor, iar în altele - cu mare dificultate Nu excludem această tumoră din lista bolilor care necesită diagnostic diferențial până la stabilirea unui alt diagnostic În plus față de malignitate, examenul fizic poate indica și alte cauze posibile ale hipercalcemiei În special, palparea atentă dezvăluie o stare anormală a rinichilor în caz de încălcare a funcției lor sau un maxilar "gutapercă", adică înmuierea țesutului maxilarului inferior datorită resorbției intensive a componentei sale osoase Câinii cu hipocorticism (boala Addison) au bradicardie, pulsație slabă a arterei femurale, scaune cu gudron și secreție rectală cu sânge HIPERCALCIEMIE ȘI HIPERPARATIROZĂ PRIMARĂ • PATOLOGIE CLINICĂ Hemograma Câinii cu PHPT nu au modificări caracteristice ale hemogramei, în timp ce oamenii cu această boală au anemie non-regenerativă și o creștere a vitezei de sedimentare a eritrocitelor La câinii cu PHPT, nu au fost găsite modificări specifice în aspiratele de măduvă osoasă sau frotiurile de sânge periferic Profilul biochimic al serului Datorită varietatii mari de factori care afectează concentrația de calciu seric (și ținând cont de necesitatea diagnosticului diferențial al hipercalcemiei), fiecare parametru al profilului biochimic seric este important În special, concentrația de calciu seric trebuie interpretată în termeni de concentrații de albumină, fosfor, AM și creatinină Concentrația serică a calciului total Rezultate obținute la oameni și câini Hipercalcemia este semnul distinctiv principal al PHPT (vezi figurile - și - ) Concentrația medie de calciu în serul a de câini cu PHPT din lotul examinat de noi a fost de , mg/ ml, cu fluctuațiile sale la indivizi individuali de la , la , mg/ ml (Tabelele - ) Valoarea medie indicată poate fi diferită, deoarece considerăm ca fiind hipercalcemice numai acele animale la care concentrația de calciu seric este peste , mg/ ml (cu o limită superioară a normalului de , mg/ ml) La majoritatea animalelor care au venit la noi, hipercalcemia fusese înregistrată anterior de către medicul veterinar local de cel puțin două ori, apoi confirmată de câteva ori prin măsurători repetate în clinica noastră Din cei de câini cu PHPT, ( %) au avut o concentrație de calciu la internare de - mg/ ml, alți ( %) au avut - mg/ ml, iar ( %) au avut - mg/ ml și doar la câini ( %) depășite mg/ ml (de la la mg/ ml) Interesant este că la ultimele opt animale cu hipercalcemie severă, concentrația medie de AM în sânge a fost de mg/ ml și doar la un câine a depășit limita superioară a normalului, egală cu mg/ ml Convingerea larg răspândită că, în absența tratamentului PHPT, concentrația de calciu în serul sanguin crește progresiv, nu este confirmată la toți pacienții Un studiu a inclus un grup de de pacienți cu PHPT "asimptomatică" care nu au primit niciun tratament timp de ani Concentrația medie a calciului total din serul lor sanguin la momentul diagnosticului era de , mg/ ml (cu fluctuații individuale de la , la , mg/ ml) După ani a fost de , mg/ ml, iar după ani a fost de , mg/ ml (Silverberg et al, ) La pacienți în perioada de observație de zece ani, au apărut calculi urinari, iar în restul de de manifestări clinice ale bolii au fost încă absente Dintre acești , doi au dezvoltat "hipercalcemie severă" (definită ca o creștere a concentrației de calciu peste mg/ ml) în aceeași perioadă de timp, opt au prezentat hipercalciurie semnificativă și șase au avut densitatea osoasă scăzută Toți cei de pacienți au fost asimptomatici și niciunul nu a dezvoltat calculi urinari Toți câinii noștri PHPT aveau hipercalcemie susținută Emitem ipoteza că hipercalcemia asociată cu PHPT la câini rămâne stabilă sau crește lent în timp, totuși studiile pe animale netratate selectate aleatoriu nu au fost finalizate Factori care afectează concentrația de calciu în serul sanguin Eșantion de erori La determinarea concentrației de calciu total din serul sanguin folosind unele analizoare automate în prezența lipemiei severe, se pot obține rezultate fals ridicate (până la mg / ml) din cauza tulburării probelor Hemoconcentrarea (deshidratarea) determină o ușoară creștere TABELUL - CONCENTRAȚII SERICE DE TOTAL ( CÂINI) ȘI IONIZAT ( CÂINI) DE CALCI ȘI HORMON PARATIROID (PTH) LA DE CÂINI DIMENSIUNEA TUMORILOR ULTRASONICĂ ȘI A TUMOREI PARATIROIDIENE LA DE CÂNI (OPT DINTRE ESTE AU CÂTE TUMORII) CU HIPERPARATIROIDISM PRIMAR (PHPT) Calciu total (mg/ ml) Calciu ionizat (mg/ ml) PTH (pmol/l) Dimensiunea tumorii ultrasonografice (mm) Norma - - - = ( %) , - , = ( %) , - , = ( ) %) > , = ( %) , - , = ( %) , - , = ( %) > = ( %) - = ( %) - = ( %) > = ( %) • HIPERCALCIEMIE ŞI HIPERPARATIROZĂ PRIMARĂ nivelurile de calciu seric (de obicei nu mai mult de mg/ ml) Hemoliza conduce, de asemenea, la supraestimarea rezultatelor la determinarea calciului total cu ajutorul analizoarelor automate Juvenilii au niveluri de calciu puțin mai mari decât adulții O creștere falsă a nivelului de calciu se remarcă și în analiza probelor de sânge obținute imediat după hrănirea animalelor Introducerea în furaj a prea mulți compuși care leagă fosfatul poate duce la aceleași consecințe Prelucrarea probelor cu EDTA supraestimează rezultatele determinării calciului prin spectroscopie de absorbție atomică și le subestimează atunci când se utilizează alte metode analitice Colectarea și depozitarea probelor în recipiente de sticlă sau plastic spălate cu detergenți conduce, de asemenea, la o denaturare (supraestimare sau subestimare) a rezultatelor analizei De obicei, astfel de probe supraestimează sau subestimează în mod fals concentrația altor electroliți (Meuten, ; Meuten, Armstrong, ) Chiar și o simplă depozitare pe termen lung a probelor poate provoca artefacte în analiza concentrației de calciu, precum și contaminarea cu materiale străine (de exemplu, creta pentru tablă) Reanalizarea probelor de sânge proaspăt obținute ajută la evitarea acestor erori Concentrația proteinelor plasmatice O discuție exhaustivă a efectului proteinelor totale și al albuminei asupra rezultatelor calciului total și ionizat poate fi găsită în Cap , p Echilibrul acido-bazic În acidoză, afinitatea proteinelor plasmatice pentru calciu scade, ceea ce duce la creșterea concentrației de calciu ionizat și determină o stare de hipercalcemie fiziologică ușoară În cazul alcalozei, apare situația opusă, ducând la hipocalcemie fiziologică Concentrația totală de calciu se modifică odată cu modificarea echilibrului acido-bazic aproximativ în paralel cu modificarea concentrației de calciu ionizat (Meuten, ) În acest sens, la acidoză, concentrațiile de calciu total și ionizat cresc, iar la alcaloză se observă imaginea opusă Vârstă La interpretarea rezultatelor determinării calciului, fosforului și fosfatazei alcaline în ser, trebuie luată în considerare vârsta animalului Câinii tineri au, în general, concentrații mai mari de calciu decât adulții (Meuten, ) În primul, concentrația de calciu total este considerată a fi de aproximativ , ± , mg/ ml (de la , la , mg/ ml), în timp ce la adulți această cifră este mai mică ( , - , mg/ ml) (Meuten et al , ) Concentrația de calciu ionizat în serul sanguin După cum sa menționat mai sus, forma biologic activă a calciului total este fracția sa ionizată Acest fapt, precum și creșterea numărului de laboratoare cu capacitatea de a determina calciul ionizat și acumularea de dovezi că câinii cu insuficiență renală cronică sunt Metode utilizate pentru evaluarea hipercalcemiei Toxicoza cauzată de vitamina D Definiți [Vitamina D] Hipercalcemie cauzată de creșterea malignă Orez - Un algoritm de diagnostic care ilustrează valoarea potențială și aplicarea diferitelor metode noi pentru evaluarea hipercalcemiei la câini [ ] - concentrare HIPERCALCIEMIE ȘI HIPERPARATIROZĂ PRIMARĂ • Concentrație scăzută de calciu ionizat Calciu total / Calciu total Î AM TKreatinină Tfosfat Concentrația normală de AM Concentrație normală a creatininei Concentrație normală de fosfat J [PTG] [PTH], normă sau T Exclude: Exclude [PTH], normal sau ridicat [PTH] scăzut [PTH] normal Insuficiență renală primară Hiperparatiroidism secundar renal sau Hiperparatiroidism primar (calciu ionizat trebuie crescut - repeta masurarea) Hipercalcemie cauzată de creșterea malignă (creșterea PrPTH, concentrația de calciu ionizat trebuie crescută, redeterminată) Determinarea repetată a calciului (probă inadecvată?) Hipoparatiroidism primar sau iatrogen Hipercalcitonemie (rar) Hipomagnezemie (rar) Hipoalbuminemie Eclampsie Pancreatită Alimentație dezechilibrată boli intestinale Fosfat intravenos Orez - Algoritm pentru stabilirea cauzelor scăderii concentrației de calciu ionizat în serul sanguin al câinilor concentrația de calciu ionizat rămâne normală sau scăzută, în timp ce în majoritatea celorlalte cazuri de hipercalcemie este crescută, explicând interesul din ce în ce mai mare pentru determinarea acestuia la câinii cu hipercalcemie și hipocalcemie (Fig - și - ) Concentrația medie de calciu ionizat la câini cu PHPT a fost de , mmol/l, variind de la , la , mmol/l (normă: , - , mmol/l, vezi tabelele - ) La nouă dintre aceste animale ( %), concentrația de calciu ionizat a rămas în limite normale, la ( %) a variat de la , la , mmol/l, la ( %) - de la , la , mmol/l, iar în ( %) a depășit , mmol/l În general, a existat o corelație pozitivă între concentrațiile de calciu total și ionizat În același timp, la toți câinii cu PHPT, concentrația de calciu total a fost peste norma, în timp ce concentrația de calciu ionizat a rămas normală la % dintre indivizi Bănuim că menținerea aparentă a unei concentrații normale de calciu ionizat se datorează influenței factorilor străini (pH, obținerea și păstrarea probelor în condiții aerobe) care afectează fracția ionizată, dar nu afectează concentrația de calciu total Concentrația serică de fosfor Concentrațiile serice de fosfor la câinii cu PHPT sunt de obicei scăzute sau în limita inferioară a normalului ( , până la , mg / ml), este necesară reducerea dozei de vitamina D sau oprirea acesteia și apoi (în funcție de severitatea manifestărilor clinice) și tulburări biochimice) începe administrarea intravenoasă de furosemid și/sau corticosteroizi (vezi capitolul ) Perioada dintre eliminarea DHT și o scădere a concentrației de calciu este de - zile, adică mult mai puţin decât în cazul vitaminei D , -Dihidroxivitamina D pentru administrare orală; calcitriol După cum sa menționat mai sus, preferăm să folosim DHT pentru tratamentul câinilor care se prezintă la clinica noastră cu hipoparatiroidism primar permanent sau tranzitoriu Alți medici veterinari consideră că calcitriolul este medicamentul de alegere Calcitriolul este cea mai activă formă de vitamina D cunoscută, stimulând transportul calciului în intestin și activitatea osteoblastelor în țesuturile scheletice Efectul său maxim apare mai rapid decât cel al altor derivați de vitamina D cu un timp de înjumătățire biologic minim (Rosol și colab , ; Chew și Nagode, ) S-a sugerat că, atunci când este administrat oral, calcitriolul are un efect direct asupra receptorilor intestinali, stimulând astfel absorbția calciului mai mult decât alte forme de vitamina D, inclusiv cele destinate administrării parenterale (Cobum, ) Datorită efectului rapid și pe termen scurt al calcitriolului, doza acestuia trebuie ajustată frecvent În cazul hipercalcemiei, întreruperea medicamentului sau scăderea dozei acestuia duce rapid la încetarea efectului de stimulare Concentrația maximă de calcitriol în sânge este atinsă la ore după administrare, timpul de înjumătățire al acestuia este de - ore, iar timpul de înjumătățire al activității biologice este de la până la ore În primele - zile de terapie se administrează doze de încărcare de calcitriol de ordinul a - ng/kg zilnic, iar ulterior, doze de întreținere de până la ng/kg/zi, împărțite în două prize (de rețineți că dozele de medicament sunt prescrise în nanograme) Medicamentul este disponibil comercial atât sub numele original, cât și sub alte denumiri comerciale Calcitriol este disponibil în formulări umane și poate fi necesar să fie adaptat pentru câini și pisici Considerăm că singurul dezavantaj al calcitriolului este costul său ridicat și necesitatea adaptări pentru uz veterinar Fiabilitatea unei astfel de adaptări inspiră unele îndoieli, având în vedere particularitățile tehnologiei utilizate în acest scop de către producătorii de forme de dozare Faptul este că transferul calcitriolului într-o formă lichidă sau încapsulată nu garantează că toți indivizii în cursul terapiei vor primi același "compus" la fel de eficient Am avut un câine care nu a răspuns la nicio doză de calcitriol oral Ea avusese o "insuficiență" a funcției hepatice de când fusese diagnosticată cu o tulburare vasculară cu zece ani mai devreme În această situație, se atrage atenția asupra lipsei de răspuns în ciuda "activității" calcitriolului Calcitriol pentru administrare parenterală În cazurile în care calcitriolul nu poate fi administrat pe cale orală sau când o astfel de administrare nu dă rezultatul dorit, se recurge la terapia parenterală Din punct de vedere empiric, în acest scop, se utilizează aceeași doză de medicament ca și pentru administrarea orală ( - ng/kg zilnic) La pacienții dializați, calcitriolul este de obicei administrat intravenos de ori pe săptămână imediat după dializă (Selgas și colab , ; Rolla și colab , ) Cu toate acestea, sunt posibile atât injecțiile subcutanate, cât și cele intraperitoneale Avem o experiență pozitivă cu administrarea intravenoasă de calcitriol de trei ori pe zi până la obținerea unui efect terapeutic, urmat de o reducere treptată a dozei Ca și în cazul altor preparate cu vitamina D, se recomandă monitorizarea regulată a nivelului de calciu din spital până când acesta se stabilizează definitiv După aceea, animalul este returnat proprietarului cu recomandarea de a continua injecțiile subcutanate ale medicamentului Administrarea de substituție a calciului Terapia orală inițială cu calciu În timpul tratamentului hipoparatiroidismului, este necesar să se asigure un aport adecvat de calciu cu alimente, deoarece tratamentul se bazează pe utilizarea vitaminei D, al cărei mecanism de acțiune este creșterea absorbției de calciu din lumenul intestinal Alimentele comerciale pentru animale de companie conțin de obicei suficient calciu pentru a satisface cerințele de calciu ale câinilor și pisicilor Cu toate acestea, pentru a evita consecințele catastrofale ale hipocalcemiei, înlocuirea orală cu calciu la animalele hipoparatiroidiene este foarte recomandată, mai ales în stadiile incipiente ale terapiei După ce tetania a fost eliminată prin administrarea intravenoasă în bolus de calciu, nivelul de calciu atins trebuie menținut prin perfuzia sa lentă intravenoasă sau injecțiile subcutanate În același timp, trebuie începută administrarea orală de calciu și vitamina D După - de ore, administrarea parenterală a calciului este de obicei oprită, dar administrarea sa orală este continuată HIPOCALCEMIE ȘI HIPOPARATIROZĂ PRIMARĂ • neagă Acest protocol de terapie asigură un control ușor continuu al hipocalcemiei Preparate de calciu pentru terapia de substituție Pentru terapia de substituție a hipocalcemiei se utilizează gluconat, lactat, clorură de calciu sau carbonat de calciu Fiecare dintre aceste medicamente are dezavantajele sale Gluconatul de calciu și tabletele de lactat conțin prea puțin din acest element, așa că trebuie administrate în cantități mari În tabletele de clorură de calciu, dimpotrivă, conținutul său este destul de mare, cu toate acestea, acest compus de calciu provoacă iritații ale stomacului Tabletele de carbonat de calciu cu un conținut ridicat de calciu elementar provoacă alcaloză, care crește severitatea hipocalcemiei Carbonatul de calciu este % calciu, iar un gram din acesta este echivalent cu meq de calciu Sub influența acidului gastric, carbonatul de calciu este transformat în clorură de calciu Lactat de calciu conține % calciu elementar, iar gram din acest medicament este echivalent cu , meq Gluconatul de calciu conține % calciu, iar gram oferă , meq de calciu Desigur, o mare varietate de preparate de calciu sunt disponibile comercial (vezi Tabelul - ) Carbonatul de calciu este tratamentul de elecție pentru tratarea hipoparatiroidismului la om datorită conținutului său ridicat de calciu, costului scăzut și lipsei iritației gastrice Se vinde în toate farmaciile ca antiacid (Arnaud, ) Avem o experiență excelentă în terapia cu carbonat de calciu, deși recomandările pentru utilizarea acestui medicament la câini și pisici nu sunt susținute de niciun studiu specific protocol de terapie Calciul se administrează la pisici în doze fracționate de , - , g/zi, iar la câini - de la , la , g/zi Aceste cifre sunt oferite doar cu titlu informativ, deoarece principala modalitate de stabilizare a nivelului de calciu la aceste animale este terapia cu vitamina D După atingerea unei doze constante de vitamina D, cantitatea de calciu administrată este redusă treptat pe parcursul a - luni Această abordare evită terapia inutilă, având în vedere că aportul de calciu în hrană satisface nevoia animalului de acest element și facilitează menținerea nivelului necesar de calciu pentru proprietarul acestuia Trebuie subliniat din nou că, în mod ideal, concentrația de calciu seric la aceste animale ar trebui să fie de - , mg/ ml O concentrație peste mg/ ml este considerată prea mare; nu este necesară eliminarea tetaniei și doar crește riscul de hipercalcemie HISTOLOGIA GLANDELE PARATIROIDE ÎN HIPOPARATIROZĂ În absența traumei fizice sau chirurgicale, a malignității sau a altor leziuni evidente ale glandelor cervicale sau paratiroide, hipoparatiroidismul la animale este considerat idiot boala patica În același timp, glandele paratiroide nu sunt detectate sau sunt depistate cu dificultate atât vizual, cât și ecografic, iar microscopia relevă semne de atrofie a acestora Aproape - % din țesutul glandular este înlocuit cu limfocite mature și celule plasmatice rare, celulele paratiroide suferă degenerescență severă, iar țesutul conjunctiv capătă o structură fibroasă Există o izolare dezordonată a celulelor principale în compoziția mai multor zone mici sau cordoane periferice În stadiile incipiente ale unui atac autoimun, glandele paratiroide suferă infiltrații de limfocite și celule plasmatice, iar celulele principale rămase suferă hiperplazie regenerativă nodulară În stadiile ulterioare, glandele paratiroide sunt complet înlocuite cu limfocite, fibroblaste și capilare nou formate; au rămas doar câteva celule principale viabile Diagnosticul final este paratiroidita limfocitară (Sarep, Marten, ; Sherding et al, ) PROGNOZA Prognosticul hipoparatiroidismului primar depinde, în primul rând, de cât de mult este interesat proprietarul animalului să efectueze tratamentul necesar și este gata să participe la acesta și, într-o măsură mai mică, de calificările medicului veterinar Cu o terapie adecvată, prognosticul este destul de favorabil Treizeci și trei dintre cei de câini tratați la clinica noastră au supraviețuit la mai mult de ani de la diagnostic și tratament Cu toate acestea, trebuie amintit că terapia adecvată implică o monitorizare atentă a concentrației de calciu seric, care trebuie determinată la fiecare - luni după stabilizarea animalului Cu cât măsurătorile sunt efectuate mai des, cu atât este mai puțin probabil ca concentrația de calciu să se abate semnificativ de la valoarea dorită Tratamentul și îngrijirea adecvată pentru animal îi asigură acestuia o viață normală și lungă LITERATURĂ Abrams KL: Hipocalcemie asociată cu administrarea de bicarbonat de sodiu pentru intoxicația cu salicilat la o pisică JAVMA : , Arnaud CD: Hormonii calciotropici și boala metabolică a oaselor În Greenspan FS, Baxter JD (eds): Basic and Clinical Endocrinology, a -a ed Norwalk, Conn, Appleton & Lange, , p Aroch I, et al: Concentrațiile de electroliți seric la cățelele cu eclampsie Vet Rec : , Atkins CE, et al: Anomalii clinice, biochimice, acido-bazice și electrolitice la pisici după administrarea de clisma hipertonică cu fosfat de sodiu Am J Vet Res : , Barber PJ, Elliott J: Studiul homeostaziei calciului în hipertiroidismul felin J Sm Anim Pract : , Barber PJ, et al : Măsurarea hormonului paratiroidian felin: studii de validare a testelor și de manipulare a probelor J Small Anim Pract : , Bassett JR: Hipocalcemie și hiperfosfatemie datorate hipoparatiroidismului primar la un pisoi de șase luni J Am Anim Hosp Assoc : , Bienzle D, et al: Relația dintre calciul total seric și albumina serică la câini, pisici, cai și bovine Can Vet J : , Broadus AE: Metabolismul mineral În Felig P, et al (eds): Endocrinology and Metabolism New York, McGraw-Hill, , p • HIPOCALCEMIE ŞI HIPOPARATIROZĂ PRIMARĂ Broadus AE, et al: Hipercalcemia umorală a cancerului: identificarea unei peptide asemănătoare hormonului paratiroidian novei N Engl J Med : , Bruyette DS, Feldman EU: Hipoparatiroidismul primar la câine: Raportul a cazuri și revizuirea a cazuri raportate anterior J Vet Intern Med : , Burk RL, Schaubhut CW: Hipoparatiroidismul primar spontan la un câine J Am Anim Hosp Assoc : , Bush WW, et al: Hipoparatiroidismul secundar atribuit hipomagnezmiei la un câine cu enteropatie cu pierdere de proteine : , Capen CC, Martin SL: Hormoni de reglare a calciului și boli ale glandelor paratiroide În Ettinger SJ (ed ): Manual de Medicină Internațională Veterinară Philadelphia, WB Saunders Co, , p Chew DJ, Meuten DJ: Tulburări ale metabolismului calciului și fosforului Vet Clin North Am : , Chew DJ, Nagode LA: Hiperparatiroidism secundar renal Proceedings of the th Annual Meeting a Society for Comparative Endocrinology, , p Chew DJ, Nagode LA: Tratamentul hipoparatiroidismului În Bonagura JD (ed ): Kirk's Current Veterinary Therapy XIII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Chew DJ, Meuten DJ: Tulburări ale metabolismului calciului și fosforului Vet Clin North Am Small Anim Pract : , Chew DJ, et al: Utilitatea testelor de diagnostic în evaluarea hipercalcemiei și hipocalcemiei: hormon paratiroidian, metaboliți ai vitaminei D, peptidă asociată hormonului paratiroidian și calciu ionizat În Bonagura JD (ed ): Kirk's Current Veterinary Therapy XII Philadelphia, WB Saunders, , p Coburn JW: Utilizarea calcitriolului oral și parenteral în tratamentul osteodistrofiei renale Kidney Int (Suppl):S , Crawford MA, Dunstan RW: Hipocalcemie secundară hipoparatiroidismului primar la un câine Calif Vet, Mau/iunie, , p Dhupa N, Proulx J: Hipocalcemie și hipomagnezemie Vet Clin North Am Small Anim Pract : , Drobatz KJ, Casey KK: Eclampsie la câini: de cazuri ( - ) JAVMA : , Drobatz KJ, Hughes D: Concentrația de calciu ionizat în plasmă de la pisici cu obstrucție uretrală JAVMA : , Elin RJ: Magneziu: al cincilea electrolit, dar uitat Clin Chem : , Fascetti AJ, Hickman MA: Hipocalcemia preparturie la patru pisici JAVMA : , Feldman EC, Krutzik S: Rapoarte de caz de concentrații de hormon paratiroidian în tulburări spontane ale paratiroidei canine JAAHA : , Flanders JA: Terapia chirurgicală a tiroidei Vet Clin N Am Small Anim Pract : , Flanders JA, et al: Tiroidectomia felină: o comparație a hipocalcemiei postoperatorii asociate cu trei tehnici chirurgicale diferite Vet Surg : , Flanders JA, et al: Ajustarea concentrației totale de calciu seric pentru legarea la albumină și proteine la pisici: de cazuri ( - ) JAVMA : , Flanders JA, et al: Functional analysis of ectopic parathyroid activity in cats Am J Vet Res : , Flanders JA, Reimers TJ: Radioimunoanalizarea hormonului paratiroidian la pisici Am J Vet Res : , Forbes S, et al: Hipoparatiroidismul primar la pisică JAVMA : , Freeman LM, et al: Fanconi's syndrome in a dog with primary hypoparathyroidism J Vet Int Med : , Graves TK: Complicații ale tratamentului și boli concomitente asociate cu hipertiroidismul la pisici În Bonagura JD (ed ): Kirk's Current Veterinary Therapy XII Philadelphia, WB Saunders Co , p Grosenbaugh DA, et al: Evaluarea unui analizor clinic portabil într-un cadru de spital veterinar J Am Vet Med Assoc : , Hansen B: Tulburări ale magneziului În DiBartola SP (ed ): Fluid Therapy in Small Animal Practice, ed a -a Philadelphia, WB Saunders Co , p Henderson RA, et al: Dezvoltarea hipoparatiroidismului după excizia rabdomiosarcomului laringian la un câine J Am Vet Med Assoc : , Henik RA, et al: Rahitismul cauzat de pierderea excesivă a fosfatului renal și metabolismul anormal al vitaminei D la o pisică JAVMA : , Hess RS, et al: Anomalii clinice, clinicopatologice, radiologice și ultrasonografice la câinii cu pancreatită acută fatală: de cazuri ( - ) JAVMA : , Horn B, Irwin PJ: Hipoparatiroidism tranzitoriu în urma tratamentului cu succes al hipercalcemiei maligne la un câine Aust Vet J : , Jorgensen LS, et al: Anomalii electrolitice induse de clisme hipertonice cu fosfat la două pisici JAVMA : , Kimmel SE, et al: Incidența și valoarea prognostică a concentrației scăzute de calciu ionizat în plasmă la pisici cu pancreatită acută: de cazuri ( - ) JAVMA : , Kimmel SE, et al: Hipomagnezemie și hipocalcemia asociate cu enteropatia cu pierdere de proteine la Yorkshire Terrier: cinci cazuri ( - ) JAVMA : , Klein MK, și colab : Tratamentul carcinomului tiroidian la câini numai prin rezecție chirurgicală: de cazuri ( - ) JAVMA : , Kornegay JN: Hipocalcemie la câini Comp Cont Ed Small Anim Pract : , Kornegay JN, et al: Hipocalcemia idiopatică la patru câini JAAHA : , Li YC, et al: Normalizarea homeostaziei ionilor minerali prin mijloace alimentare previne hiperparatiroidismul, rahitismul și osteomalacia, dar nu și alopecia la șoarecii cu ablații cu receptorii de vitamina D Endocrinol : , Malloy PJ, et al: Receptorul de vitamina D și sindromul rahitismului ereditar rezistent la , -dihidroxivitamina D Endocr Rev : , Marx SJ: Tulburări hiperparatiroidiene și hipoparatiroidiene N Engl J Med: : , Meininger ME, Kendler JS: Trousseau's Sign N Engl J Med : , Meuten DJ, Armstrong PJ: Boala paratiroidă și metabolismul calciului În Ettinger SJ (ed ): Manual de Medicină Internațională Veterinară a -a ed Philadelphia, WB Saunders, , p Meuten DJ, et al: Relația dintre calciul total seric și albumina și proteina totală la câini JAVMA : , Meyer DJ, Tyrrell TG: Hipoparatiroidismul idiopatic la un câine J Am Vet Med Assoc : , Milnor WR: Proprietățile țesuturilor cardiace În Mountcastle VB (ed ): Medical Physiology St Louis, CV Mosby Co, , p Padgett SL, et al: Eficacitatea autotransplantului de glande paratiroide în menținerea concentrațiilor de calciu seric după tiroparatiroidectomia bilaterală la pisici J Am Anim Hosp Assoc : , Parker JSL: Un caz probabil de hipoparatiroidism la o pisică J Small Anim Pract : , Pearce SHS, și colab : Un sindrom familial de hipocalcemie cu hipercalciurie din cauza mutațiilor receptorului de detectare a calciului N Engl J Med : , Peterson ME: Tratamentul hipoparatiroidismului canin și felin JAVMA : , Peterson ME: Hipoparatiroidism: În Kirk RW (ed): Current Veterinary Therapy IX Philadelphia, WB Saunders, , p Peterson ME: Hipoparatiroidismul și alte cauze ale hipocalcemiei la pisici În Kirk RW, Bonagura JA (eds): Current Veterinary Therapy XI Philadelphia, WB Saunders Co, , p Peterson ME, et al: Hipoparatiroidism idiopatic la cinci pisici J Vet Intern Med : , Rasmussen H: Considerații teoretice în tratamentul osteoporozei În De Luca HF (ed ): Osteoporoza: Recent Advances in Patogenesis and Treatment Baltimore, University Park Press, , p Rolla D, și colab : Efectele administrării subcutanate de calcitriol asupra concentrațiilor plasmatice de calciu și hormon paratiroidian la pacienții uremii cu dializă peritoneală ambulatorie continuă Peritoneal Dialysis Int : , Rosol TJ, Capen CC: Hormoni de reglare a calciului și boli ale metabolismului mineral anormal (calciu, fosfor, magneziu) În Kaneko JJ, Harvey JW, Bruss ML (eds): Clinical Biochemistry of Domestic Animals San Diego, Academic Press, , p Rosol TJ, et al: Disorders of Calcium În DiBartola SP (ed ): Fluid Therapy in Small Animal Practice, ed a -a Philadelphia, WB Saunders Co, , p Ruopp JL: Hipoparatiroidismul primar la o pisică complicat de suspiciune de calcinoză cutanată iatrogenă J Am Anim Hosp Assoc : , Schaer M, et al: calcinoza cutanată severă asociată cu tratamentul hipoparatiroidismului la un câine J Am Anim Hosp Assoc : , Schenck PA, et al: Efectele depozitării asupra calciului ionizat și pH-ului serului canin normal Am J Vet Res : , Schenck PA, et al: Efectele depozitării asupra calciului ionizat seric și pH-ului de la cai cu concentrații normale și anormale de calciu ionizat Vet Clin Pathol : , Schick MP, et al: Calcinosis cutis secundar penetrării percutanate a clorurii de calciu la câini JAVMA : , Selgas R, și colab : Farmacocinetica unei doze unice de calcitriol administrată subcutanat la pacienții cu dializă peritoneală ambulatorie continuă Peritoneal Dialysis Int : , Sherding RG, et al: Hipoparatiroidismul primar la câine JAVMA : , Tepperman J: Fiziologie metabolică și endocrină Chicago, Year Book Medical Publishers, , p Tomsa K, et al: Nutrițional secundar hiperparatiroidism la șase pisici J Sm Anim Pract : , Torrance AG: Tulburări ale metabolismului calciului În Torrance AG și Mooney CT (eds): Manual of Small Animal Endocrinology, a -a ed Asociația britanică veterinară pentru animale mici, , p Torrance AG, Nachreiner R: Testul intact al hormonului paratiroidian și concentrația totală de calciu în diagnosticul tulburărilor metabolismului calciului la câini J Vet Intern Med : , Vaden SL, et al: Un studiu retrospectiv caz-control al insuficienței renale acute la de câini J Vet Intern Med : , Welches CD, et al: Apariția problemelor după trei tehnici de tiroidectomie bilaterală la pisici Vet Surg : , Weir EC, et al: Izolarea proteinelor asemănătoare hormonului paratiroidian -dalton din două tumori animale care provoacă hipercalcemie umorală a malignității Endocrinol : , Yates AJ, et al: Efectele unei peptide sintetice a unei proteine legate de paratiroidă asupra homeostaziei calciului, reabsorbției tubulare renale a calciului și metabolismului osos in vivo și in vitro la rozătoare J Clin Invest : , Partea a VI-a HORMONI RENALI ŞI HORMON NATRIURETIC ATRIAL Capitolul HORMONI RENALI ŞI HORMON NATRIURETIC ATRIAL RINICHI Hormonii produși în rinichi Eritropoietina Sistemul kalicreină-kinină Renină și renină-angiotensină sistem HORMON NATRIURETIC ATRIUM Informații generale Fiziologie Metode de cercetare Hormonul natriuretic atrial în patologie Lista de abrevieri ACTH - hormon adrenocorticotrop CFU - celule eritroide formatoare de colonii NNP - peptida natriuretică atrială OFE - volumul celulelor sanguine RINICHI Hormoni produși în rinichi Rinichii sunt implicați în activitatea celor patru sisteme hormonale principale ale corpului În primul rând, ele secretă renina, o enzimă proteolitică care declanșează o secvență de procese care culminează cu formarea peptidei angiotensină II, care pătrunde în sânge și joacă un rol important în reglarea metabolismului apă-sare, stimulează biosinteza și secreția de aldosteron și controlează tensiunea arterială În al doilea rând, în rinichi se formează kinine, care sporesc efectul aldosteronului și vasopresinei asupra funcției renale Bolile de rinichi si hormonii sintetizati de acestea sunt factori patogenetici ai hipertensiunii arteriale În al treilea rând, rinichii secretă eritropoietina, o glicoproteină implicată în reglarea formării globulelor roșii În al patrulea rând, la nivelul rinichilor se completează activarea vitaminei D Aceștia îndepărtează -hidroxicolecalciferolul din sânge și îl hidroxilează pentru a forma , -dihidroxicolecalciferol Acesta din urmă determină o creștere a concentrației de calciu în plasma sanguină, crescând absorbția acestuia în intestin, crescând reabsorbția în tubii renali și stimulând resorbția osoasă Vitamina D și acțiunea ei sunt discutate în detaliu în cap și Eritropoietina Fiziologie Se știe de mult timp că hipoxia servește ca un stimul puternic pentru formarea globulelor roșii La om, la câteva ore după debut hipoxie, numărul de reticulocite crește, ceea ce indică apariția de noi eritrocite în sânge Această reacție este o consecință a creșterii producției de hormon glicoproteic eritropoietina Sursa sa principală sunt rinichii, deși se formează și în ficat, în special în cel fetal Producția zilnică de eritropoietină depinde de presiunea parțială a oxigenului (PO ) din sângele care perfuzează rinichii Celulele țintă ale eritropoietinei sunt celulele eritroide care formează colonii (CFC) ale măduvei osoase Eritropoietina interacționează cu receptorii localizați pe suprafața celulelor COE, ceea ce duce la o creștere a formării de proeritroblaste și la intrarea eritrocitelor în fluxul sanguin (Fig - ) (Erslev, ) La adulții sănătoși, eritropoietina este secretată continuu Deoarece cel mai puternic stimulator al producerii sale este hipoxia, rata de eliberare a eritropoietinei este crescută într-o mare varietate de afecțiuni patologice care afectează rinichii, în special cele care încetinesc fluxul sanguin renal Acest lucru, la rândul său, îmbunătățește inevitabil formarea de celule roșii din sânge Tumorile secretoare de eritropoietină au fost găsite la mai mulți câini cu policitemie severă O explicație pentru apariția anemiei neregenerative la câini și pisici cu insuficiență renală cronică este că boala de bază provoacă moartea celulelor care produc eritropoietina, ducând la o scădere a sintezei acesteia O scădere a ratei de formare a eritrocitelor din cauza lipsei de eritropoietina este principala problemă în tratamentul pacienților HORMONI RENALI ŞI HORMON NATRIURETIC ATRIAL • Senzor sursă de flux sanguin renal Consumul de oxigen de către eritropoietinele de oxigen Rinichi (peritubulari) Ficat (celule Kupffer?) Macrofage Rns - Sistem de feedback care reglează producția de globule roșii în funcție de nevoia de oxigen REP - precursor eritroidian timpuriu, formând colonii explozive; COE - celula eritroida formatoare de colonii (Din: Erslev AJ: N Engl J Med, : , ) cu insuficienta renala severa Transplantul de rinichi nu numai că le restabilește funcția, ci și normalizează eritropoieza Beneficiile eritropoietinei sintetice Clonarea eritropoietinei umane este unul dintre cele mai de succes exemple de utilizare practică a tehnologiei ADN recombinant Eritropoetina umană recombinantă (rHuERO, sau epoetina) este utilizată în prezent în medicină și a revoluționat deja tratamentul anemiei la pacienții cu insuficiență renală cronică Epoetina este în mare parte identică cu eritropoetina izolată din urina umană Are aceeași secvență de aminoacizi, dar diferă oarecum de hormonul natural prin gradul de glicozilare Majoritatea pacienților care au primit-o au obținut corectarea anemiei, ceea ce le-a îmbunătățit semnificativ starea și calitatea vieții Au crescut semnificativ toleranța la activitatea fizică, apetitul îmbunătățit, puterea fizică și abilitățile mentale crescute Eficacitatea ridicată a epoetinei, combinată cu capacitatea de a refuza transfuziile de sânge, depășește riscul de complicații asociate cu administrarea unui medicament recombinat persoanelor bolnave Experiența cu eritropoietina recombinantă în medicina veterinară este asociată cu utilizarea epoetinei-on-a (epogen) Epogen este suspendat în albumina serică umană pentru a evita aderarea acestuia la sticlă, iar suspensia nu conține conservanți Structura eritropoietinei de diferite tipuri este destul de conservatoare Câinii și pisicile răspund la fel de bine la introducerea unui hormon sintetic În tratamentul animalelor cu insuficiență renală cronică, epogenul crește în funcție de doză hematocritul și reduce severitatea anemiei (Cowgill, , ) În timpul primei săptămâni de terapie, majoritatea animalelor prezintă reticulocitoză moderată tranzitorie În măduva osoasă, raportul dintre celulele mieloide și celulele eritroide scade, reflectând creșterea eritropoiezei Unele animale au trombocitoză tranzitorie în timpul terapiei Aceeași reacție se observă la unii oameni, dar nu se știe dacă este o consecință directă a acțiunii epoetinei asupra megacariocitelor sau un efect secundar al deficitului de fier (Polzin et al, ) O creștere a hematocritului la limita inferioară a normalului apare în - săptămâni, în funcție de valoarea acestuia la începutul tratamentului și de doza de medicament Pe măsură ce hematocritul se normalizează, proprietarii de animale de companie raportează în mod obișnuit o îmbunătățire a stării clinice a animalelor lor de companie, cu apetit crescut, creștere în greutate corporală și mai multă energie și gregarism (Cowgill, ) Doze și căi de administrare a epoetinei Epoetina este eficientă atât intravenos, cât și subcutanat Frecvența formării anticorpilor la persoanele bolnave este aceeași în ambele cazuri Atunci când este administrat subcutanat, medicamentul rămâne în sânge mai mult timp, ceea ce permite utilizarea unor doze totale mai mici Dezvoltarea unui regim de tratament nu a fost încă finalizată În prezent, tratamentul este început cu injectare subcutanată de epoetină în doze de până la U/kg de trei ori pe săptămână (Polzin et al, ) Monitorizarea săptămânală este continuată până când se atinge hematocritul dorit, adică volumul elementelor sanguine formate (CFE) - % la câini și - % la pisici Câinilor și pisicilor cu anemie severă (CFE femele de sex masculin Orez - Un frotiu vaginal care arată o celulă genială vaginală cu un neutrofil în citoplasmă (celulă mstestratică; indicată de o săgeată curbă) Celulele intermediare superficiale sunt, de asemenea, vizibile (marcate cu săgeți drepte) TABELUL - MODIFICĂRI CITOLOGICE ÎN VAGINA CELELOR ÎN DIFERITE ETAPE ALE CICLULUI ESTRAL faza OITROCIAN Neutrofile Bacteriile Celule epiteliale Debutul estrusului Prezent de obicei Prezent adesea Numeroși intermediari parabazali, intermediari, superficiali, puține celule superficiale Sfârșitul proestrului De obicei prezent Puțini sau absenți Mulți Intermediari superficiali, superficiali K JCTKH Estru Prezent, dar uneori în număr redus Poate să lipsească Absent mult peste - (despre celulele superficiale Diestrus De obicei absent Cantități mici până la mari Pot fi absente Predomină celulele epiteliale parabazale și intermediare Creșterea intensivă a numărului de celule de suprafață • CICUL SEXUAL ŞI CITOLOGIE VAGINĂ Orez - Frotiul vaginal examinat cu ajutorul microscopiei de scanare Sunt vizibile neutrofilele (săgeată dreaptă), eritrocitele (săgeată deschisă) și celulele epiteliale vaginale, predominant de tip intermediar (săgeată curbă) Acest frotiu este tipic pentru proestrus precoce Orez - Frotiul vaginal examinat cu ajutorul microscopiei de scanare Sunt vizibile eritrocitele (săgeată dreaptă) și celulele epiteliale vaginale, aparținând tipului intermediar (săgeată curbă) Prezența unor neutrofile (săgeată în formă de harpon) face ca imaginea citologică să fie similară cu cea observată în mijlocul proestrusului Sfârșitul proestrusului La sfârșitul proestrusului, neutrofilele sunt absente în frotiurile vaginale, fundalul frotiurilor este transparent, iar numărul de eritrocite din acestea este variabil Este important să ne amintim că unele cățele sângerează din vagin în doar câteva zile de proestru și este posibil să nu apară deloc, cea mai mare parte a secreției are loc pe tot parcursul proestrusului, în altele - în timpul etapelor de proestru și estr și, în cele din urmă, la un număr mic de cățele, excrețiile apar în proestru, continuă în estru și persistă în diestru Cunoașterea unor astfel de caracteristici ale manifestării clinice a ovarelor un ciclu lung la cățele sănătoase le permite stăpânilor să evite grijile inutile Peste % din celulele exfoliate din mucoasa vaginala sunt superficiale În unele dintre ele, nucleii sunt vacuolați, încrețiți sau absenți cu totul (așa-numitele "celule de suprafață nenucleare; Fig - ) Datorită complexității citologiei, nu este posibilă diferențierea proestrus tardiv (ultimele - zile de proestru) de estrul pe baza frotiurilor vaginale (vezi Tabelul - ) În plus, durata variabilă a proestrusului (de la zile la non- CICUL SEXUAL ȘI CITOLOGIA VAGINEI • Orez - Frotiul vaginal examinat cu ajutorul microscopiei de scanare Sunt vizibile primele celule de suprafață (săgeată deschisă) și fără nucleu (săgeată întunecată) Acest frotiu este tipic pentru sfârșitul proestrusului și debutul estrusului del) la cățelele sănătoase poate fi o dificultate suplimentară pentru stăpânii lor care doresc să determine în ce stadiu al ciclului sexual se află animalele lor de companie Estru (estru) Stadiul de estrus corespunde perioadei în care cățea permite masculului să se monteze și să întrețină relații sexuale Estrul începe în ziua în care împerecherea devine posibilă și se termină în ziua în care cățea nu mai lasă masculii să se apropie de ea Sfârșitul estrului poate fi determinat și pe baza rezultatelor unui examen citologic al frotiurilor vaginale (vezi pagina ) Modificări hormonale Cu - zile înainte de debutul estrusului, concentrația de estrogen din serul sanguin atinge nivelul maxim (vezi Fig - ) În cazuri tipice, cățelele încep să dea semne de dorință sexuală numai atunci când concentrația de estrogen din sânge care a crescut înainte începe să scadă Scăderea concentrației de estrogen reflectă stadiul final al procesului de maturare a foliculilor ovarieni, care are loc cu câteva zile înainte de ovulație O altă confirmare a importanței reducerii concentrației de estrogen este faptul că administrarea parenterală de estrogen la cățelele ovariohisterectomizate duce la dezvoltarea reacțiilor comportamentale caracteristice proestrusului, dar nu estrului, în decurs de zile Din cele cățele ovariohisterectomizate cărora li s-au administrat zile estrogen, trei dintre comportamentele tipice de estrogen au apărut cu - zile înainte de sfârșitul cursului hormonal, iar la majoritatea câinilor a devenit pronunțată abia după ultima doză de estrogen Cu alte cuvinte, comportamentul de luptă caracteristic al animalelor în acest experiment a crescut pe măsură ce concentrația lor de estrogen a scăzut în corpurile lor (Concannon, ) Celulele foliculilor ovarieni, cu câteva zile înainte de debutul proestrusului, încep să sintetizeze progesteron într-o cantitate excesiv de mare, depășind ceea ce este necesar pentru a asigura niveluri normale de producție de estrogen În etapa târzie a proestrusului, chiar înainte de debutul estrului, în combinație cu o scădere a estrogenului din sânge, celulele foliculare suplimentare sunt luteinizate și secreția de proesteron crește treptat Creșterea simultană a concentrației de progesteron și scăderea concentrației serice de estrogen la căței în ultimele zile de proestru stimulează dezvoltarea a două evenimente importante Prima este o schimbare a comportamentului: dacă la sfârșitul proestrus, cățea a arătat rezistență pasivă la împerechere, atunci odată cu debutul estrului, ea începe să se străduiască pentru împerechere Al doilea eveniment, nu mai puțin important, este stimularea hipotalamusului și a glandei pituitare printr-un mecanism de feedback pozitiv, care duce la secreția de FSH și mai important, secreția de LH la debutul estrusului (Figurile - ) Nivelul de progesteron din serul sanguin crește imediat înainte de creșterea concentrației de LH în sânge Cu alte cuvinte, celulele foliculare capabile să sintetizeze și să secrete progesteron funcționează activ în perioada premergătoare apariției corpului galben în ovare Activitatea acestor celule duce la o creștere inițială a concentrației de progesteron în ultima zi de proestru și la manifestarea estrului Această creștere a concentrației de progesteron (vezi Fig - ) sporește intensitatea și durata comportamentului tipic de estrus Într-un experiment, cățelor li s-a administrat un implant care conținea progesteron și s-a administrat ore mai târziu timp de zile • CICUL SEXUAL ȘI CITOLOGIA VAGINEI negativ ° FEEDBACK Proestru estrul Orez - Efectul estrogenului și progesteronului asupra funcției hipotalamusului și glandei pituitare prin mecanismul de feedback negativ și pozitiv la un câine sănătos în proestru și estrus estrogen Ca rezultat, animalele au prezentat un comportament tipic de estrus timp de zile Când câinilor li s-a administrat estrogen fără implantarea prealabilă a unui implant care conținea progesteron, comportamentul tipic de estr a durat doar zile după ce administrarea parenterală de estrogen a fost întreruptă (Copsandon, ) Rezultatele acestui experiment sugerează că, de regulă, o combinație între o scădere a concentrației de estrogen și o creștere a concentrației de progesteron în serul sanguin este de obicei necesară pentru manifestarea intensivă a comportamentului estrus tipic (Olson și colab , c) O scădere a nivelurilor de estradiol pe fondul unei creșteri a concentrației de progesteron pare să inițieze, de asemenea, secreția de LH la căței (Cosappen, ) Eliberarea de LH duce în - de ore la ovulație, după care se formează corpul galben în ovare În primele zile de estrus, concentrația de progesteron din sânge crește constant și, după dezvoltarea corpului galben, continuă să crească încă - săptămâni Astfel, din punct de vedere al modificărilor hormonale, estrul poate fi considerat ca o perioadă de scădere treptată a concentrației de estrogen și creștere progresivă a concentrației de progesteron în sânge, precum și o perioadă de scurtă durată ( - de ore) creșterea secreției de LH (vezi Fig - ) La sfârșitul proestrusului, concentrația de progesteron în serul sanguin este de obicei de , - , ng/ml, în timp ce în anestru este sub , ng/ml Cu aproximativ - de ore înainte de creșterea preovulatorie a LH, concentrația serică de progesteron crește peste , ng/ml, atingând un nivel de ^ ng/ml În cazuri tipice, după zile (în timpul ovulației), concentrația de progesteron în serul sanguin este de - ng/ml Tot progesteronul care circulă în sângele feminin în această perioadă este secretat înainte de dezvoltarea corpului galben, a cărui apariție în ovar nu poate fi apreciată decât la câteva zile după ovulație Concentrația serică de progesteron continuă să crească pe tot parcursul estrului și apoi pe parcursul mai multor săptămâni de diestru Concentrația de estrogen (estradiol) în ser cu - zile înainte de debutul estrului ajunge la pg / ml și mai sus, iar în stadiul de estrus scade treptat Concentrația de estrogen, depășind nivelul său în anestru, chiar și cu o scădere, asigură menținerea unui număr de modificări tipice stadiului de proestru Când concentrația serică de estrogen scade sub nivelul bazal ( , ng/ml) care a apărut la sfârșitul proestrusului Această creștere a concentrației de progesteron este cauzată de activitatea celulelor luteinizate ale foliculilor ovarieni După ovulație, corpul galben se formează în ovarele din cavitățile foliculilor deschisi, ale căror celule sunt capabile să sintetizeze și să secrete progesteron pe întreaga perioadă a sarcinii Sinteza hormonului de către corpul galben atinge maximul la - de zile după ovulație, adică aproximativ - săptămâni după debutul diestrusului (Johnston, ) În următoarele - săptămâni, concentrația de progesteron se menține la - ng/ml, ceea ce este mult mai mare decât cea bazală (Copsappen și colab , ) Analiza statistică arată că la femelele însărcinate, concentrația de progesteron în sânge devine mai mare decât la cățelele care nu sunt gestante deja în primele câteva săptămâni de diestru Cu toate acestea, din cauza variației individuale semnificative, concentrația de progesteron nu poate fi utilizată pentru a diagnostica sarcina Acest lucru este extrem de important Toate cățelele sănătoase, fără estru trec printr-o etapă similară cu sarcina falsă la fiecare ciclu estral, deoarece ovarele lor au dezvoltat corpus galben care continuă să funcționeze în ciuda absenței fetușilor (adică, nu au un sistem de recunoaștere a sarcinii) Corpul galben se află într-o stare funcțională activă pe toată perioada normală de fructificare și stadiul de diestru - conservarea lor în ovare nu depinde de prezența sau absența unui făt (fructe) în uter Mai mult decât atât, corpul galben din ovarele cățelor care nu sunt gestante persistă mai mult decât în timpul fructificării (Johnston și colab , ) După terminarea diestrusului, timp în care concentrația de progesteron în sânge rămâne stabil ridicată, începe o scădere treptată și prelungită a activității funcționale a corpului galben La pui, faza luteală se termină brusc (la aproximativ de zile după fecundarea ovulelor), care face parte din CICUL SEXUAL ȘI CITOLOGIA VAGINEI • procesul de pregătire a organismului pentru naștere Între timp, la câinele care nu sunt gravide, faza luteală se estompează lent și durează adesea cu - de zile mai mult decât la căței Motivele scăderii funcției luteale, precum și încetarea sa inevitabilă, rămân puțin înțelese Corpul galben sunt glande endocrine cu o durată scurtă de viață Odată cu debutul fătării, sub acțiunea prostaglandinelor, acestea încetează să mai funcționeze Prostaglandinele au un efect distructiv numai asupra corpului galben degenerat, în timp ce corpul galben nou format este rezistent la acțiunea lor luteolitică Este posibil ca prostaglandinele să fie singurul factor luteolitic atât la cățelele gestante, cât și la cele care nu sunt gravide Au fost efectuate mai multe studii pentru a studia mecanismele de reglare hormonală a activității ciclice a corpului galben la câini Deoarece nivelurile sanguine de progesteron la cățelele histerectomizate, pui și care nu se reproduc în stadiul de diestru sunt aproximativ aceleași, pare puțin probabil ca uterul sau prostaglandinele uterine să joace un rol cheie în menținerea fiziologică sau regresia corpului galben (Olson și al, ; Johnston şi colab , ) Deoarece LH are un efect luteotrop, funcționarea corpului galben poate depinde de nivelul bazal al secreției de LH în stadiul inițial al ciclului sexual (Copsappen, ) Cu toate acestea, mulți cercetători nu consideră LH un factor atât de important în reglarea activității corpului galben și atribuie acest rol prolactinei, pe motiv că menține corpul galben într-o stare funcțională în a doua jumătate a faza luteală (Okkens şi colab , a, b, , ; , ; Schaefers-Okkens, ) S-a demonstrat că natura pulsatorie a secreției hormonului de creștere în timpul fazei luteale a ciclului ovarian se modifică, în timp ce concentrația sa bazală în serul sanguin crește, iar numărul de pulsuri scade Se presupune că acest lucru este cauzat de inhibarea parțială a secreției de hormon de creștere hipofizar, ca urmare a eliberării acestui hormon din glanda mamară sub acțiunea progesteronului Hormonul de creștere sintetizat în glanda mamară inițiază proliferarea și diferențierea țesuturilor glandei mamare în timpul fazei luteale a ciclului ovarian prin acțiune locală autocrină/paracrină În plus, poate provoca modificări hiperplazice ale epiteliului uterin și poate induce o stare de rezistență la insulină (Kooistra et al, ) Concentrația de estrogen din sânge la începutul diestrusului este de obicei la nivelul bazal, așa cum este și în timpul anestrului Corpii galbeni sintetizează la început doar progesteron Cu toate acestea, în ultimele - săptămâni de fructificare, cățelele prezintă o ușoară creștere a nivelului de estrogen (Sopsappop, ) Este posibil ca o anumită creștere a sintezei și a secreției de estrogen să aibă loc în conformitate cu o scădere a concentrației de progesteron în sângele câinilor - o schimbare atât de complexă a statusului hormonal, aparent, este o pregătire pentru începerea fătării În orice caz, o concentrație atât de scăzută de estrogen nu poate fi motivul atracției masculilor către cățea și al dezvoltării altor modificări (fiziologice și comportamentale) care apar în stadiul de proestru Nu se știe dacă modificări similare ale concentrației de estrogen apar la cățelele care nu sunt gestante În timpul diestrului, secreția hipofizară de LH și FSH pare a fi episodică și minimă Concentrația medie de LH crește ușor la sfârșitul diestrului, dar semnificația acestei schimbări hormonale nu este clară Unul dintre cei mai importanți hormoni în această etapă este prolactina Concentrația sa în sângele cățelor rămâne scăzută în timpul anestrului, proestrusului și estrului și începe să crească în a doua jumătate a diestrusului pe măsură ce concentrația de progesteron scade Se pare că există o relație inversă între concentrațiile serice de progesteron și prolactină pe tot parcursul sarcinii și în perioada imediat înainte de naștere la cățelele gestante și, de asemenea, în timpul diestrusului la cățelele care nu sunt gestante Se presupune că mărirea glandei mamare și creșterea activității sale secretoare în diestru sunt cauzate de acțiunea prolactinei (De Coster și colab , ; Copsappen, ) Spre deosebire de progesteron, a cărui concentrație este aceeași la cățelele care nu se reproduc, care nu sunt gestante sau histerectomizate, activitatea relaxinei imunoreactive în serul câinilor în timpul și fără sarcină este diferită (Steinetz et al, ; Buff et al, ) La cățelele negrădite aflate în stadiul de diestru, concentrația de relaxină în serul sanguin nu depășește , ng/ml, în timp ce după - săptămâni de fructificare crește până la un nivel maxim și depășește ng/ml Dacă progesteronul la câini se formează în întregime în ovare, atunci placenta este locul principal pentru sinteza relaxinei (Tsutsui și Stewart, ) Ovarele și uterul În stadiul de diestru, corpul galben este localizat pe suprafața ovarelor Uterul, indiferent dacă s-a împerecheat sau nu, răspunde la o creștere a concentrației de progesteron prin proliferarea structurilor glandulare și extinderea rețelei de vase de sânge, care este necesară pentru cursul normal al sarcinii Masa unui uter care nu este gravidă atinge valoarea maximă la aproximativ - de zile de la debutul estrusului, când concentrația de progesteron în sânge este maximă În diestrus timpuriu, diferențele dintre uterul gravid și cel neînsarcinat sunt neglijabile La - de zile după fertilizare în uter, este posibil să simțiți corpurile sferice ale platului • CICUL SEXUAL ŞI CITOLOGIE VAGINĂ Orez - A Frotiu vaginal (mărire x ) Sunt vizibile bacteriile, celulele intermediare, neutrofilele și o celulă mestestrală (săgeată), ceea ce sugerează că frotiul a fost luat în stadiul de diestru B Frotiu vaginal (mărire x ) Sunt vizibile straturi de celule epiteliale vaginale intermediare mari și câteva neutrofile Un gen de celule similare este adesea găsit în prima zi de diestru dov Pe măsură ce corpul galben regresează și secreția de progesteron încetează, stadiul de diestru se termină, iar procesele de involuție încep în uter Durata involuției uterine la cățelele sănătoase variază de la la luni, ceea ce se reflectă în durata perioadei uterine durată În diestru, progesteronul are un efect reglator dominant (concentrația acestuia crește) Diestrus durează - de zile și, respectiv, - de zile la cățelele gestante și necrescute Corpul galben al ovarelor încetează să funcționeze mai repede la femelele gravide decât la femelele care nu sunt gravide, ceea ce, aparent, este asociat cu acțiunea prostaglandinelor Fructele care cresc în uter stimulează sinteza prostaglandinelor, în absența fructelor acest lucru nu se întâmplă Semne clinice Diestrus începe atunci când cățea, care anterior a manifestat o tendință de împerechere, începe să respingă pretențiile masculilor și nu-i mai atrage spre sine Organele genitale externe ale căței nu mai sunt umflate, iar dimensiunea lor revine la cea originală, care a avut loc în timpul anestrului Organele genitale externe ale femelelor neînsărcinate în anestru și diestru practic nu diferă Nu este posibil să se diagnosticheze sarcina prin apariția organelor genitale externe ale cățelor la începutul diestrus (primele - zile de fructificare) Examenul citologic al frotiurilor vaginale Examenul citologic relevă diferențe semnificative în populația de celule în frotiurile vaginale efectuate în timpul diestrusului și la diferite perioade (început, mijloc și sfârșit) de estr Frotiurile preparate în ultimele zile de estr nu diferă semnificativ de cele obţinute în estrul timpuriu (vezi Fig - ) Celulele de suprafață reprezintă peste % din întreaga populație celulară din ele, neutrofilele sunt absente CICUL SEXUAL ȘI CITOLOGIA VAGINEI • lumină și fundalul rămâne ușor În ultimele - de ore de estrus, proporția celulelor de suprafață în frotiuri scade la aproximativ %, iar majoritatea celulelor sunt celule intermediare și/sau parabazale (Fig - ), ceea ce indică modificări citologice dramatice în vagin (vezi Tabelul - ) Uneori, în frotiurile făcute imediat înainte de apariția diestrului se găsesc straturi sau acumulări de celule epiteliale vaginale (vezi Fig - , B) Acest lucru se datorează exfolierii intense o singură dată a unui număr mare de celule de pe suprafața mucoasei vaginale În frotiurile vaginale, pot apărea din nou neutrofile, iar apariția unui fundal colorat indică prezența unei cantități mari de resturi în astfel de preparate Modificările citologice semnificative (deplasarea celulelor epiteliale superficiale de către celulele intermediare și parabazale) servesc de obicei ca prim semn al debutului diestrusului Prezența sau absența neutrofilelor nu este un criteriu de încredere Comportamentul căței și atitudinile masculine sunt mai puțin sigure în determinarea debutului diestrus decât citologia vaginală (Olson, ) Uneori, în frotiurile vaginale în stadiul de diestru se găsesc celule specifice "mestrale" Această constatare ajută la distingerea între fazele incipiente ale proestrusului și diestrusului Acest lucru poate fi important atunci când se examinează frotiurile vaginale de la cățele asimptomatice, deoarece citologia de la începutul și mijlocul proestrus este foarte asemănătoare cu cea imediat după sfârșitul estrului Se presupune că celulele "metestrale" și "spumate" apar în frotiuri numai în timpul diestrusului Celulele "mestrale" (vezi Fig - ) sunt celule epiteliale ale mucoasei vaginale, care conțin - neutrofile în citoplasma lor Din păcate, am găsit aceste celule în alte etape ale ciclului ovarian ori de câte ori au fost prezente un număr mare de neutrofile Dacă rezultatele examenului citologic sunt îndoielnice, trebuie testate o serie de tampoane vaginale la intervale de - zile pentru a determina exact în ce fază a ciclului se află animalul În proestru, frotiurile arată o creștere progresivă a numărului relativ de celule epiteliale de suprafață și, în același timp, modificări de comportament la cățea În diestru, aceste modificări ale citologiei și comportamentului vaginal nu apar La câteva zile după debutul diestrusului, imaginea citologică a frotiurilor vaginale devine foarte asemănătoare cu cea observată în anestrus Leucocitele din frotiurile vaginale pot fi absente, eritrocitele sunt absente sau numărul lor este mic, iar celulele epiteliale sunt reprezentate în principal de celule mici intermediare și parabazale Exfoliativ Citologia vaginală nu evidențiază diferențe semnificative la cățelele sănătoase în diestru și anestru Tabloul citologic se modifică foarte lent în timpul tranziției de la anestr la proestru și de la proestru la estru Cu toate acestea, în timpul tranziției la diestrus, morfologia celulelor epiteliale vaginale se schimbă dramatic La examinarea câinilor infertili sau la determinarea datei scadente a nașterii la cățele gestante, stabilirea primei zile de diestru este extrem de importantă (vezi capitolul ) Glanda mamara O creștere a concentrației de progesteron în sânge în timpul perioadei de estrus inițiază proliferarea epiteliului glandular al glandei mamare Consecințele acestui lucru devin vizibile atunci când animalele ajung în ultimul trimestru de diestru Concentrația de prolactină, care crește treptat în ultimele săptămâni de fructificare, determină producția de lapte înainte de nașterea puilor Anestru Definiție Anestrusul este etapa ciclului ovarian în care are loc involuția uterină Anestrul începe cu travaliul și se termină cu proestru La cățelele care nu sunt gestante este dificil să se stabilească debutul anestrului, deoarece acestea nu prezintă diferențe clinice pronunțate între această fază a ciclului și diestru durată La fel ca și alte faze ale ciclului sexual, anestrul poate avea o durată foarte diferită, care depinde de rasa, sănătatea și vârsta câinelui, precum și de factorii de mediu, anotimpuri și alte motive De obicei, proestrus reapare la căței la fiecare luni și durează zile Acesta este urmat de un estr de - zile și un diestru de de zile, urmat de o fază de anestr de , luni Cu toate acestea, durata fazelor ciclului sexual este variabilă Acest lucru se datorează parțial faptului că este dificil să se determine sfârșitul diestrusului și începutul anestrului la cățelele fecioare Lungimea perioadei de secreție de progesteron în diestru pare să fie cel mai important factor care determină intervalul de timp dintre ciclurile ovariene la o cățea gravidă Scurtarea fazei luteale din cauza luteolizei induse de prostaglandine (Vickery și McRae, ) sau administrarea prelungită de bromocriptină (Okkens și colab , b) scurtează perioada interesantă cu săptămâni sau chiar luni (Concannon, ) Variabilitatea naturală a duratei perioadei de interes, precum și o serie de alți factori, inclusiv sarcina, face dificilă prezicerea cu precizie a timpului de debut al proestrus Semne clinice Anestrul nu este însoțit de modificări clinice, pe baza cărora această fază a ciclului poate fi • CICUL SEXUAL ŞI CITOLOGIE VAGINĂ ar fi diferențiat de diestru la animalele care nu sunt gestante sau absența ciclurilor estrale la cățelele ovariohisterectomizate Când se examinează cățele cu antecedente necunoscute, este imposibil să se determine dacă sunt sterilizate sau nu, fără a determina concentrația de FSH și LH în sângele lor Nivelul acestor hormoni gonadotropi crește semnificativ în sângele câinilor după sterilizare concentrația hormonală Câinii, ca și alte specii de animale, experimentează creșteri sporadice de LH în timpul anestrului Astfel de creșteri puternice pe termen scurt ale concentrației plasmatice de LH apar de obicei în etape: primul vârf al secreției de LH este înregistrat imediat înainte de debutul proestrus, iar al doilea vârf precede sau coincide cu debutul estrului și ovulației Concentrația de FSH în sânge în timpul anestrului crește și la sfârșitul acestei faze atinge un nivel de vârf, care apare în faza preovulatorie a estrului Se presupune că astfel de fluctuații spasmodice ale secreției de FSH nu sunt întâmplătoare Cel mai probabil, ele reflectă mecanismele subtile de pregătire a foliculilor ovarieni pentru următorul ciclu ovarian (Johnston et al, ) Implicați în procesul preovulator, foliculii, printr-un mecanism de feedback negativ, reglează selectiv secreția de hormoni gonadotropi de către glanda pituitară, care pregătește corpul căței pentru un nou ciclu sexual (vezi Fig - ) Concentrația de estrogen în sângele cățelor în stadiul de anestru este caracterizată de fluctuații semnificative În această perioadă se înregistrează episoade de creștere a nivelului de estrogen, cauzate de valuri subclinice și de scurtă durată de dezvoltare a foliculilor ovarieni Foliculii sintetizează și secretă estrogen, determinând o ușoară creștere a concentrației acestuia în sânge Foliculii ovarieni nu ating niciodată maturitatea deplină: după o scurtă perioadă de funcționare, timp în care celulele luteinizate capabile să sintetizeze progesteronul nu au timp să apară în ei, încep să degenereze Concentrațiile serice de estrogen scad înainte de apariția proestrusului (Olson și colab , ) Concentrația de progesteron în tot anestrul, dimpotrivă, este menținută la un nivel foarte scăzut Rămâne necunoscut ce factori inițiază apariția proestrusului și a unui nou ciclu ovarian Aparent, acesta este rezultatul unei interacțiuni complexe a factorilor de mediu, a sănătății generale a căței, a stării ovarelor și a uterului, precum și a modificărilor legate de vârstă Acest concept capătă semnificație clinică atunci când se încearcă scăpa de cățea de infertilitate prin administrarea parenterală a hormonilor pituitari și/sau ovarieni Cu toate acestea, trebuie avut în vedere că modificările subtile, bine coordonate, hormono-fiziologice din organism care conduc la ovulație sunt foarte greu de reprodus artificial Uter În stadiul de anestru, uterul este restabilit după modificările din timpul sarcinii sau sarcinii false (clinice sau subclinice) Recuperarea completă a endometrului la starea inițială necesită, de obicei, aproximativ de zile de la momentul în care nivelurile serice de progesteron revin la nivelurile bazale la cățelele care nu sunt gestante sau aproximativ de zile la cățelele puerperale (Talwar și colab , ; Johnston și colab , ) În timpul examinării clinice a cățelor în stadiul de anestru, medicii veterinari care folosesc palparea dezvăluie doar modificări minore ale stării uterului, care, pe măsură ce involuează, începe să semene cu buclele intestinale în dimensiune Modificările ulterioare ale anatomiei uterului în acest fel nu sunt detectate, fiind de natură subclinică Examenul citologic al frotiurilor vaginale Tabloul citologic al mucoasei vaginale în stadiul de anestru este relativ stabil Frotiurile vaginale prezintă celule epiteliale vaginale primare parabazale și intermediare Neutrofilele pot fi prezente sau nu, eritrocitele nu sunt detectate Bacteriile detectate în frotiurile vaginale sunt de obicei componente ale microflorei normale a tractului genital feminin Fundalul frotiurilor este pur sau granular CITOLOGIE EXFOLIATIVA VAGINA Modalități și metode de pregătire a frotiurilor vaginale Au fost dezvoltate diferite metode pentru obținerea tampoanelor vaginale exfoliative Preparatele pregătite cu ajutorul lor pot oferi informații valoroase de diagnostic La alegerea metodei optime, acestea se ghidează după următoarele criterii: ( ) ușurință în implementare și costuri financiare reduse; ( ) potrivirea pentru cățele, indiferent de mărimea și temperamentul acestora; ( ) lipsă de durere; ( ) asigurarea faptului că se obțin tampoane vaginale de calitate indiferent de prezența secrețiilor vaginale; ( ) capacitatea de a antrena rapid proprietarii de câini Cea mai populară în rândul medicilor veterinari a devenit o metodă bazată pe utilizarea unui tampon de bumbac Această metodă, care este detaliată mai jos, este recomandată pentru utilizare generală, deoarece îndeplinește toate cerințele de mai sus Metoda tamponului de bumbac Cu o mână, labiile vulvei căței sunt despărțite cu grijă în lateral Cu cealaltă mână, luați un aplicator steril cu un tampon de bumbac Aplicatorul trebuie să aibă o lungime de până la cm De multe ori folosim tampoane de bumbac montate în eprubete sterile, care CICUL SEXUAL ȘI CITOLOGIA VAGINEI • conceput pentru izolarea culturilor bacteriene (Culturcte, Marion Scintific, SUA) Capătul aplicatorului cu un tampon de bumbac este introdus de-a lungul joncțiunii dorsale a labiilor În primul rând, un tampon de vată este apăsat ușor pe suprafața caudal-dorsală a fornixului vaginal pentru a evita intrarea acestuia în fosa clitoridiană Apoi se avansează în sens cranio-dorsal spre coloană vertebrală până ce trece de arcul ischiatic (Fig - ) Tamponul se introduce atat cat este necesar pentru a ajunge in canalul inghinal Apoi este rotit la ° în ambele direcții și îndepărtat Procedura descrisă durează doar câteva secunde și rareori provoacă durere la animale Cățelele experimentează disconfort în timpul implementării sale numai în cazurile în care nu există scurgeri în vagin Prin urmare, înainte de a introduce un tampon în fanta genitală a câinelui, este indicat să umeziți câteva picături de soluție salină sterilă: o astfel de "lubrificare" facilitează și face manipulările în vagin nedureroase Necesitatea de a evita introducerea unui tampon în fosa clitoridiană se datorează faptului că această adâncitură este un buzunar din care nu există ieșire în vagin - încercările de a avansa un tampon care a căzut în el nu vor duce la nimic, cu excepția țesutului leziune asociată cu o reacție dureroasă Cu exceptia În plus, celulele depuse pe tampon de pe pereții fosei clitoridei pot determina evaluarea incorectă a rezultatelor citologice dacă acestea sunt confundate cu celulele epiteliale vaginale superficiale După extragerea din fanta genitală cu un tampon de bumbac, frotiurile se fac pe o lamă de sticlă Pentru a face acest lucru, tamponul este pur și simplu rulat peste sticlă de la o margine la alta De obicei, pe o singură diapozitivă se fac - imprimări longitudinale (Fig - ) Pentru prepararea frotiurilor din - tampoane sunt necesare lame Când faceți frotiuri, tamponul de bumbac nu trebuie apăsat puternic pe suprafața lamei de sticlă Nu ungeți materialul colectat în vagin cu acesta și nu îl frecați pe sticlă, ceea ce poate duce la erori de diagnostic Frotiurile preparate trebuie uscate rapid în aer și scufundate pentru scurt timp în alcool metilic de ° sau absolut Această fixare previne modificările morfologiei celulare Frotiurile sunt colorate imediat sau după depozitare (Olson et al, a) Coloranți Criterii pentru alegerea unui colorant Alegerea coloranților pentru colorarea frotiurilor vaginale nu are Orez - Obținerea unui frotiu vaginal folosind metoda tamponului de bumbac A Împingeți labiile căței pentru introducerea unui tampon B Un tampon este introdus în vulvă aproape de începutul vaginului B Un tampon este introdus în vagin de-a lungul fornixului său D Diagrama care ilustrează poziția unui tampon de vată în vagin De la: Johnston SD: The Fornăie Vet Clin N Amcr : , • CICUL SEXUAL ȘI CITOLOGIA VAGINEI Orez - Două lame de sticlă, pe suprafața cărora s-a rulat un tampon de vată, luate din vaginul căței Două, iar pe cealaltă trei marcaje longitudinale sunt vizibile pe o sticlă mai puțin important decât alegerea metodei de fabricare a acestora Metoda optimă de colorare ar trebui să fie ușor de implementat și ieftină Vopseaua finită trebuie să-și păstreze proprietățile în timpul depozitării pentru un anumit timp, iar frotiul pătat cu acesta nu trebuie să se decoloreze în timpul depozitării timp de câțiva ani Cele mai bune rezultate la colorarea frotiurilor vaginale se obțin folosind mai multe dintre vopselele descrise mai jos Culori Wright și Wright-Giemsa Aceste pete sunt o combinație a unei soluții de lucru de eozină cu o soluție apoasă de bicarbonat de sodiu alcalinizat de albastru de metilen policromatic (colorația Wright) sau o soluție de azur II (colorația Giemsa) Pata lui Wright este adesea folosită pentru a colora frotiurile de sânge Când sunt utilizate pentru citologia vaginală exfoliativă, se obțin frotiuri de înaltă calitate care nu se decolorează mult timp și în care elementele celulare sunt ușor de diferențiat Această metodă de colorare oferă rezultate foarte reproductibile Cu toate acestea, pentru a realiza acest lucru, trebuie respectate cu strictețe instrucțiunile de pregătire a petelor și a frotiurilor de colorare Diferență rapidă Pentru colorarea de rutină a tampoanelor vaginale, recomandăm utilizarea Diff-Quick (American Scientific Products, CIIIA), așa cum se face în multe clinici veterinare Această pată este o versiune modificată a colorației Wright-Giemsa Este ușor de manevrat și ieftin Colorantul Diff-Quick colorează fiabil ca epitelial celulele vaginului și eritrocitele Înainte de colorare, frotiurile sunt fixate prin scufundare în alcool metilic Procedura de colorare implică expunerea secvenţială a frotiurilor în două soluţii de colorare Frotiurile vaginale se recomandă să fie colorate mai mult timp decât frotiurile de sânge periferic (Olson et al, b) Tampoanele vaginale colorate cu această metodă pot fi păstrate câteva zile înainte de a fi examinate la microscop Dacă frotiurile sunt protejate de sus cu umplutură și lame de acoperire, atunci durata lor de valabilitate devine practic nelimitată Nou albastru de metilen O picătură de soluție nouă de albastru de metilen este aplicată pe tamponul vaginal și deasupra este plasată o lamă După aceea, medicamentul este vizualizat imediat la microscop Această metodă dă rezultate excelente în determinarea morfologiei celulelor epiteliale vaginale, dar nu colorează celulele sanguine Este considerată una dintre cele mai rapide și mai ușoare metode de colorare a frotiurilor vaginale Mulți medici veterinari adoră să-l folosească și adesea îl recomandă crescătorilor de câini pentru autoadministrare Colorant tricrom și colorant Paia-nicolaou Aceste culori sunt policromatice Ele fac posibilă detectarea multor modificări ale morfologiei celulare, pentru a determina gradul de maturitate și activitatea lor metabolică Principalul lor avantaj este acela de a realiza o diferențiere fiabilă a celulelor exfoliative vaginale: celulele keratinizate colorate cu ele devin portocaliu-roșu, iar celulele nskeratinizate devin albastru-verde În plus, acești coloranți fac posibilă determinarea detaliilor structurale ale nucleelor și citoplasmei celulelor Cu toate acestea, în ciuda acestor avantaje, utilizarea pe scară largă a acestor coloranți pentru studii citologice exfoliative ale vaginului feminin este limitată de o serie de dezavantaje, inclusiv laboriozitatea, complexitatea și impracticabilitatea Semnificația clinică a citologiei vaginale exfoliative Organizarea împerecherii normale Citologia vaginală exfoliativă este una dintre cele mai comune metode clinice pentru determinarea fazei ciclului estral la cățele Informațiile pe care le oferă îi ajută pe proprietarii de animale de companie să stabilească cel mai bun moment pentru a-și împerechea animalele de companie Observarea comportamentului căței și a reacției masculilor față de ea este cea mai sigură modalitate de a determina momentul apariției estrului la cățea Când cățeaua începe estrus, ea începe să dea dovadă de pregătire pentru împerechere, încetând să respingă încercările masculilor de a se monta și de a întreține relații sexuale Cu toate acestea, din cauza abaterilor frecvente CICUL SEXUAL ȘI CITOLOGIA VAGINEI • Pentru a înțelege comportamentul cățelor în timpul estrului, este necesar să combinați observarea comportamentului lor cu o examinare citologică a vaginului După cum sa menționat în secțiunea anterioară, citologia vaginală exfoliativă este o metodă excelentă pentru diferențierea proestrusului, estrul și diestrus timpuriu Pentru a obține informații mai precise în timpul implementării sale, se recomandă testarea a cel puțin - tampoane vaginale luate în - zile de fiecare dată Când celulele de suprafață din frotiuri ajung la % din numărul total de celule epiteliale, cățeaua trebuie așezată imediat cu masculul Dacă împerecherea lor nu are loc în - zile, se face un al doilea frotiu al vaginului Obținerea unor rezultate similare cu cele din primul studiu, în absența observațiilor care să sugereze că cățeaua se află în faza de diestru, stă la baza recreșterii sau a însămânțării artificiale O creștere a numărului relativ de celule de suprafață în frotiurile vaginale la % sau mai des apare cu - zile înainte de debutul estrusului Rezultatele studiului frotiurilor vaginale sunt mai ales de mare valoare diagnostică ori de câte ori apar probleme cu infertilitatea sau manifestarea unui comportament neobișnuit la cățele Organizarea rațională a împerecherilor femelelor este posibilă numai pe baza rezultatelor studiilor citologice exfoliative, a analizei comportamentului animalelor și a datelor privind nivelul de progesteron din serul sanguin Stabilirea zilei în care organele genitale externe ale femelei au început să crească sau a apărut spotting nu poate servi ca singur criteriu pentru timpul optim de împerechere, ci facilitează alegerea acestuia din urmă La unele femei, estrul, cu o creștere tipică a numărului relativ de celule epiteliale de suprafață în frotiurile vaginale de până la % sau mai mult, începe fără un proestru pronunțat clinic, în timp ce la altele, estrul poate începe până la de zile după debut de proestru Doar cățelele care pot fi considerate "medii" ajung în faza de estru în a zecea zi de la debutul proestrusului Există cățele care nu prezintă niciodată un comportament tipic vânătorii sexuale în prezența masculilor Cu toate acestea, sunt adesea fertile și numai prin rezultatele citologiei exfoliative a frotiurilor lor vaginale poate fi determinată data optimă pentru împerechere sau însămânțare artificială Cățelele trebuie crescute sau inseminare artificial atunci când cel puțin % din celulele de suprafață sunt detectate în tampoane vaginale Și mai precis data împerecherii/inseminarea artificială poate fi determinată prin compararea rezultatelor unui studiu citologic cu momentul creșterii concentrației de progesteron în ser sânge până la , ng/ml După ce rezultatele analizei citologice a frotiurilor vaginale dau motive să se creadă că animalul se află în faza de estru, poate dura - zile înainte ca câinele să accepte împerecherea naturală, deoarece imaginea citologică a exudatului vaginal la sfârșitul proestrus este extrem de asemănătoare cu cea din estru Cu toate acestea, dacă se începe împerecherea, atunci ar trebui repetat până când cățea începe să refuze împerecherea Pur și simplu este imposibil să oferi o recomandare mai bună crescătorilor Recomandam re-cresterea catelelor la intervale de , sau zile Se recomandă împerecheri mai frecvente dacă cățea nu a mai fost împerecheată înainte sau se știe că este în călduri scurte Un regim de împerechere mai puțin frecvent este indicat pentru cățele, la care, dimpotrivă, estrul este mai lung ( zile sau mai mult) Transportul sau primirea unei căței pentru împerechere Ramura poate fi transportată pe distanțe considerabile pentru împerechere Acest lucru ar trebui făcut înainte ca citologia exfoliativă a frotiurilor lor vaginale să arate un număr relativ mare ( % sau mai mult) de celule de suprafață Durata proestrusului este destul de greu de prezis, așa că este indicat să trimiteți cățea la împerechere cât mai devreme După nașterea căței, trebuie să-i observați comportamentul Dacă nu arată dorința de a se împerechea în prezența unui mascul, treceți la o examinare citologică în serie a frotiurilor vaginale și determinați concentrația de progesteron în serul sanguin Cicluri ovariene neregulate Orice cățea care are ciclul ovarian în mod normal, deși nu prezintă un comportament tipic de estrus (atracție masculină) în timpul estului, poate fi normală din punct de vedere hormonal și fertilă În unele dintre ele, comportamentul caracteristic estrului nu se manifestă din cauza împerecherii premature (acest lucru se întâmplă adesea în cazurile în care estrul nu începe în zilele obișnuite de - ale ciclului sexual) Deci, din diverse motive, vânătoarea sexuală poate rămâne nerecunoscută de proprietarul căței sau poate lipsi cu totul Cățelele care refuză să se împerecheze pot fi însămânțate artificial Inseminarea artificială trebuie efectuată în aceeași zi în care este detectat un număr relativ crescut ( % sau mai mult) de celule de suprafață în tampoanele vaginale ale animalelor In aceasta perioada, inseminarea artificiala se poate repeta o data la doua zile pana cand analiza citologica arata debutul stadiului de diestru Predicția debutului nașterii Citologia vaginală exfoliativă este o modalitate excelentă de a determina data estimată a nașterii Calculele sunt făcute ținând cont de faptul că cățelele încep travaliul în aproximativ ziua de diestru (Olson și colab , ; Linde și Karlsson, ) Chiar- • CICUL SEXUAL ŞI CITOLOGIE VAGINĂ Orez - Frotiu de amprentă obținut dintr-o tumoare venerică transmisibilă a vaginului feminin testarea în timpul zilei a tampoanelor vaginale poate determina cu precizie prima zi de diestru Această metodă este mult mai precisă decât calculele convenționale bazate pe data împerecherii Probleme de infertilitate Natura modificărilor citologice detectate în frotiurile vaginale reflectă numai în termeni generali dinamica modificărilor concentrației de estrogen în plasma sanguină și, în consecință, starea funcțională a foliculilor ovarieni Pentru a stabili cauzele infertilității, este necesar să se efectueze un examen citologic al frotiurilor vaginale și să se măsoare concentrația de progesteron în serul sanguin Rezultatele acestor studii ne permit să stabilim dacă infertilitatea căței s-a datorat momentului incorect al împerecherii, tulburărilor hormonale (lipsa de estrogen cauzată de tulburări în dezvoltarea foliculilor ovarieni) sau oricăror alte cauze (de exemplu, boli) Chist folicular Prin definiție, un chist folicular ovarian este o structură care sintetizează și secretă estrogen O cățea cu un chist folicular are proestru și/sau prelungire a estrusului Primele semne ale unui chist sunt comportamentul excesiv de proestru și/sau estrus și sângerare prelungită (peste - săptămâni) de la nivelul organelor genitale Un chist ovarian folicular poate fi, de asemenea, diagnosticat pe baza rezultatelor unui examen citologic al frotiurilor vaginale și al ecografiei abdominale Vaginită Când vaginul este inflamat (vaginită), tampoanele vaginale de cățele arată de obicei un număr mare de neutrofile normale și degenerante Unele neutrofile conțin bacterii în citoplasmă dacă procesul inflamator are o etiologie bacteriană Neutrofilele și bacteriile sunt adesea găsite ca același lucru în frotiurile vaginale ale animalelor sănătoase, dar în cantități mult mai mici O creștere pe termen scurt a numărului de neutrofile și bacterii din frotiurile vaginale are loc la începutul diestrusului Detectarea constantă a unui număr mare de neutrofile pentru o lungă perioadă de timp poate fi considerată un criteriu de diagnostic pentru inflamația vaginului Tumori ale vaginului Nu este surprinzător, dezvoltarea tumorilor peretelui vaginal este însoțită de respingerea unui număr semnificativ de celule epiteliale Acest lucru poate fi stabilit prin examinarea citologică a frotiurilor vaginale Cel mai adesea, această metodă poate fi utilizată pentru diagnosticarea unei tumori venerice transmisibile (Fig - ) și a carcinomului pseudocelular al vezicii urinare - megastazele acesteia din urmă pot pătrunde în vagin prin uretră Piometru și metrita acută Aceste două boli grave sunt adesea însoțite de tulburări nu numai locale, ci și sistemice, inclusiv febră Câinii care suferă de acestea prezintă de obicei anomalii semnificative în parametrii hematologici și indicatorii determinați prin analiza urinei Razele X și ultrasunetele pot fi folosite ca metode de diagnosticare a acestor boli Examenul citologic al frotiurilor vaginale în aceste cazuri nu oferă suficiente informații pentru a stabili un diagnostic Cu toate acestea, trebuie avut în vedere că piometrul și metrita de tip deschis pot fi însoțite de o creștere foarte mare a numărului de neutrofile degenerate în frotiurile vaginale și uneori de apariția celulelor endometriale vacuolate (Olson și colab , c) Determinarea necesității întreruperii sarcinii la cățele Proprietarul căței poate "trece cu vederea" împerecherea nedorită Despre el că ego-ul sa întâmplat, poate fi judecat după detectarea în umiditate CICUL SEXUAL ȘI CITOLOGIA VAGINEI Orez - Frotiu umed făcut la ore după împerechere Observați celulele epiteliale de suprafață ale vaginului (direct de la placa de încălzire) și spermatozoizii (săgeți curbate) frotiuri personale de spermatozoizi sau capetele acestora (Fig - ) Cu toate acestea, absența spermatozoizilor în tampoanele vaginale nu exclude posibilitatea ca o împerechere nedorită să fi avut loc în perioada pre-studiu În plus, dacă rezultatele examenului citologic indică faptul că cățea se află în faza de proestru sau diestru atunci proprietarul căței nu are de ce să-și facă griji (O discuție mai detaliată despre problema împerecherii nedorite este discutată în capitolul ) Limitări ale utilizării citologiei vaginale Metoda de examinare citologică a frotiurilor vaginale este foarte importantă pentru aprecierea calităților reproductive ale căței și determinarea fazei ciclului ovarian în care se află animalul Înțelegerea clinică a semnificației rezultatelor examenului citologic exfoliativ al vaginului crește valoarea lor informativă Între timp, utilizarea acestei metode nu oferă întotdeauna răspunsuri la întrebările cu care se confruntă un specialist veterinar sau un crescător Această metodă nu vă permite să determinați ziua ovulației sau a fertilizării ouălor, așa că nu poate fi folosită pentru a determina momentul optim al împerecherii Retrospectiv, prin stabilirea primei zile de diestru, se poate aprecia că ovulația a avut loc cu aproximativ zile mai devreme Studiul frotiurilor vaginale nu permite determinarea prezenței sarcinii În cele din urmă, cu toată valoarea ei, citologia exfoliativă vaginală nu va înlocui complet observațiile proprietarului din momentul în care cățea sa a început să prezinte comportament de estrus Ambele criterii (citologice și comportamentale) în combinația lor fac posibilă determinarea cu cea mai mare precizie a stadiului ciclului ovarian în care se află cățea și stabilirea momentului optim al împerecherii ei LITERATURĂ Anderson AS, Simpson ME: Sistemul genital în timpul maturității și senezei În ciclul ovar și reproductiv al câinelui (Beagle) Los Altos, CA, Geron-X, , p Buff S, et al: Concentrațiile serice de relaxină la mușcăturile gravide și pseudogravde: evaluarea performanțelor unui nou test imunoenzimatic pentru determinarea sarcinii Al patrulea simpozion internațional privind reproducerea canină și felină, Norvegia, , p Cain J: Timpul ovulației în mușcătură Simpozion privind reproducerea canină, Conferința veterinară a statelor de est, , p Concannon PW Efectele hipofizectomiei și ale administrării de LH asupra nivelurilor de progesteron plasmatic în faza Iuțeai la mușcătura de Beagle J Reprod Fertil : , Concannon PW: Sarcina și nașterea canine Vet Clin North Am [Small Anim Pract] : , Concannon PW: Fiziologia ciclurilor ovariene, a sarcinii și a nașterii la câinele domestic Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Concannon PW, DiGregorio GB: Citologie vaginală canină În BurkeT (ed ): Reproducerea și infertilitatea animalelor mici Philadelphia, Lea Febiger, , p Concannon PW, et al: Biologia și endocrinologia ovulației, sarcinii și nașterii la câine J Reprod Fertil Suppl : , Concannon PW; et al: Suprimarea funcției Iuțeai la câini prin antiser cu hormoni luteinizanți și prin bromocriptină J Reprod Fertil : , De Coster R, et al: Un radioimunotest omolog pentru nivelurile de prolactină-plasmă canină în timpul ciclului reproductiv Acta Endocrinol : , Anglia GCW, Allen WE: Ultrasonografia și aspectul histologic al ovarului canin Vet Rec : , a Anglia GCW Allen WE: Imagistica ultrasomc în timp real a ovarului și uterului câinelui J Reprod Fertil (Suppl): , b Evans JM, White K: The Book of the Biteh: A Complete Guide to Understanding and Careing for Bitehes Londra, Henston Ltd, Goodwin M, et al: Feromoni sexuali la câine Science : , Hegstad RL, Johnston SD: Utilizarea unei tehnici ELISA rapidă, de înaltă calitate (Biome-tallics Inc) pentru a determina concentrațiile serice de progesteron în mușcătură Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Hoffman B, et al: Funcția ovariană și pituitară la câini după histerectomie J Reprod Fertil : , Jeffcoate I: Fiziologia și endocrinologia mușcăturii În Simpson G, editor: Manual of Small Animal Reproduction and Neonatology, Londra, British Small Animal Association, , p Johnston SD: Abordare diagnostică și terapeutică a infertilității la mușcătură JAVMA : , Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS: Theriogenology canin și felin Philadelphia, Saunders, Johnston SD și colab : Thenogenology canin J Soc Theriogenol : , Johnston SD, et al: Receptorii citoplasmatici de estrogen și progesteron în endometrul canin în ciclul estral Am J Vet Res : , Kooistra HS, Okkens AC: Rolul hormonului foliculostimulant în inițierea foliculogenezei ovariene în mușcătură Cel de-al patrulea simpozion internațional privind reproducerea canină și felină, Norvegia, , p Kooistra HS, et al: Modelul de secreție pulsatilă a hormonului de creștere în timpul fazei Iuțeai și anoestrus mijlociu la mușcăturile de beagle Cel de-al patrulea simpozion internațional privind reproducerea canină și felină, Norvegia, , p Leedy MG: Controlul hormonal și neuronal al comportamentului sexual la câini și pisici În Sitsen JMA, editor: Manual de sexologie Voi : Farmacologia și endocrinologia funcției sexuale Amsterdam, Elsevier, , p Linde C, Karlsson I: Corelația dintre citologia frotiului vaginal și timpul de ovulație în mușcătură J Small Anim Pract : , Lindsay FEF: Aspectul endoscopic normal al tractului reproducător caudal al mușcăturii ciclice și non-ciclice: endoscopie post-uterina J Small Anim Pract : , Lindsay FEF, Concannon PW: Vaginoscopie canină normală În Burke T (ed ): Reproducerea și infertilitatea animalelor mici Philadelphia, Lea ft Febiger, , p Manothaiudom K, et al: Evaluarea testului ICAGEN-Target de diagnosticare a ovulației canine în detectarea concentrațiilor de progesteron în plasmă canin J Am Anim Hosp Assoc : , Okkens AC, et al: Dovezi pentru neimplicarea uterului în durata de viață a corpului galben la câinele ciclic Vet Q : , a Okkens AC, et al: Scurtarea intervalului interestrus și a duratei de viață a corpului galben al câinelui ciclic prin tratament cu bromocriptină Vet Q : , b Okkens AC, et al: Influența hipofizictomiei asupra duratei de viață a corpului galben la câinele ciclic J Reprod Fertil : , Okkens AC, et al: Dovezi pentru prolactina ca principal factor luteotrofic la câinii ciclici Vet Q : , Olson PN: Citologia exfoliantă a tractului reproducător canin Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Olson PN, et al: Concentrațiile de hormoni de reproducere în serul canin pe parcursul anestrului târziu, proestrusului și estrului Biol Reprod : , • CICUL SEXUAL ŞI CITOLOGIE VAGINĂ Olson PN, et al: Infertilitate la cățea În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VIII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Olson PN, et al: Concentrațiile de testosteron în serul canin în timpul anestrului târziu, proestrusului, estrului și diestrului timpuriu Am J Vet Res : , a Olson PN, și colab : Citologie vaginală Partea I Un instrument util pentru stadializarea ciclului estral canin Comp Cont Ed Pract Vet : , b Olson PN, și colab : Citologie vaginală Partea a II-a Utilizarea sa în diagnosticarea tulburărilor de reproducere canine Comp Cont Ed Pract Vet : , c Olson PN, et al: Reglarea endocrină a corpului galben al căței ca țintă potențială pentru alterarea fertilității J Reprod Fertil Suppl : , Ryan EA, Enns L: Rolul hormonilor gestaționali în inducerea rezistenței la insulină J Clin Endocrinol Metab : , Schaefers-Okkens AC: Reglarea hormonală a corpului galben ciclic la câine Teză, Utrecht, Steinetz BG, și colab : Concentrațiile serice de relaxină și progesteron la cățelele gestante gravide, pseudogravde și ovariectomizate, tratate cu progesteron: detectarea relaxinei ca marker al sarcinii Am J Vet Res : , Talwar G, et al: Anticorp monoclonal bioeficient împotriva hormonului de eliberare a gonadotropinei: determinant de reacție și acțiune asupra ovulației și suprimarii estrusului Proc Natl Acad Sci : , Thomas TN: Tehnici de colorare pentru evaluarea citologiei vaginale Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Tsutsui T, Stewart DR: Determinarea sursei imunoreactivității relaxante în timpul sarcinii la câine J Vet Med Sci : , Vickery B, McRae G: Efectul analogului PG sintetic asupra sarcinii la cățele Beagle Biol Reprod : , Wallace SS, et al: Aspectul ultrasonic al ovarelor la câini în fazele foliculare și Iuțeai ale ciclului estral Am J Vet Res : , Worgul TJ, et al: Dovezi că aromatizarea creierului reglează secreția de LH la câinele mascul Am J Physiol :E , Capitolul CUMPEREREA, SARCINA SI NASTEREA COMPORTAMENT SEXUAL Dezvoltarea comportamentului sexual Curtea Modificări ale comportamentului sexual în proestru şi estru Tricotat normal Castelul Factori care afectează asupra comportamentului sexual INSEMINARE ARTIFICIALA: INFORMATII GENERALE Indicatii pentru inseminare artificiala Eficienţă inseminare artificiala INSEMINARE ARTIFICIALA: METODA INTRAVAGINALA Recoltarea materialului seminal Procedura de inseminare inseminare vaginala cum congelat INSEMINARE ARTIFICIALA: METODA TRANSCERVICALA Cerințe preliminare Endoscopic "Noua Zeelandă" metoda FERTILIZARE Ovul Spermatozoizi ORGANIZAREA CĂTELELOR împerecheate Cele mai multe cățele "sterpe" sănătos Vârsta, estrul latent, estrul recurent, lipsa de experiență și lipsa ovulației Intervalele de împerechere în timpul estrului și momentul împerecherilor Recomandări pentru programe de tricotat Purtând fetuși de diferite vârste şi diferiţi părinţi Controlul paraziților și programe de vaccinare SARCINA Număr de căței în așternut Succesiunea evenimentelor Cățea Endocrinologie Progesteron Estrogen Glanda tiroida și cortexul suprarenal Glucoza durata de fructificare și definirea obiectivului scadenta Diagnosticul sarcinii Terapie pentru cățele de cățel Hrănirea și întreținerea căței în timpul sarcinii şi alăptării NAȘTERE Endocrinologia nasterii Conținut de cățea Etapele nașterii Involuţie uterină normală COMPORTAMENT SEXUAL Organizarea împerecherii între femele și masculi se bazează pe cunoașterea instinctelor sexuale normale și a comportamentului acestor animale Nu există nicio îndoială că oamenii au o influență semnificativă asupra comportamentului câinilor, inclusiv asupra comportamentului sexual De regulă, este dificil de înțeles și de evaluat consecințele influenței crescătorului și a numeroșilor factori de mediu asupra manifestării formelor instinctive de comportament de către câine Dezvoltarea comportamentului sexual Bărbații încep să manifeste un comportament sexual de la vârsta de până la săptămâni În această perioadă, ei încălează adesea alți căței de ambele sexe, în timp ce fac mișcări de împingere cu spatele corpului Acest comportament este destul de normal și nu trebuie întrerupt decât dacă este absolut necesar (Farstadt, ) Femelele în vârstă de cățeluș se angajează rareori într-un comportament imitativ de montare, iar atunci când sar peste un alt cățel, de obicei se comportă pasiv Astfel de acțiuni ar trebui, de asemenea, să fie considerate un joc normal comportament Câinii care direcționează o astfel de activitate numai asupra oamenilor se pot comporta greșit în timpul împerecherii În ultimele decenii, tendința de a vinde cățeluși la o vârstă fragedă a devenit ferm înrădăcinată Odată ajuns într-o casă nouă la vârsta de - săptămâni, cățelul poate fi privat de "educația sexuală" pe care ar putea-o primi dacă ar rămâne mai mult timp cu frații și surorile sale Cu toate acestea, rolul comportamentului de imitare a cuștilor, pe care cățeii îl manifestă în timpul jocului și comunicării cu alți câini, în formarea unui comportament sexual normal la ei este ipotetic Curte În activitatea arătată înainte de împerechere, inițiativa aparține masculului, iar cățeaua răspunde la acțiunile sale Masculul este atras de feromonii secretati de femela Mulți câini masculi au o formă activă de comportament, forțând cățelele să arate răspunsuri comportamentale pozitive sau negative Comportamentul de curtare include: adulmecarea nasului, urechilor, gâtului, flancurilor și vulvei căței în timp ce ea, la rândul său, • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA TABELUL - SISTEM DE SCORARE A COMPORTAMENTULUI Categoria de comportament Forme de comportament și notarea acestora Arătată de bărbații in- Absență \u d Cercetare \u d Cușcă \u d Făcând o împingere cu pelvis- mișcări interesante = Interesul manifestat de cățea Ostilitate = Retragere = Pasiv = Prezent = Bitch Pose Retreat = Crouch = Unsteady = Steady = Târărea cozii căței în absență = Minimal = Rare = Rapid și constant = latură Scorul total posibil = De la: Concannon PW și colab: Eliberarea de LH la câinii ovariohisterectomizați ca răspuns la retragerea estrogenului și facilitarea acestuia de către progesteron Biol Reprod : , ) adulmecând câinele Linsul vulvarului, urmărirea, luptele și urinarea de către un câine mascul provoacă un răspuns corespunzător din partea căței de proestru Dacă cățea este în proestru, încercările ulterioare ale câinelui de a se apropia de ea, inclusiv apropierea, așezarea labelor sau lăsarea capului pe spate, duc ca cățea să stea jos, să se ghemuiască, să mârâie, să-și spargă dinții sau să se răsucească în loc Modificări ale comportamentului sexual în proestru și estr Pe măsură ce concentrațiile plasmatice de estrogen cresc, cățeaua va deveni de obicei mai interesată de alți câini, va deveni mai agitată sau mai nervoasă, va avea un apetit crescut sau scăzut, va bea mai mult și/sau va urina mai des (Farstadt, ) Urinarea frecventă favorizează răspândirea feromonului, metilhidroxibenzoatul, care se află în urină și secreția vaginală, care atrage bărbații Pentru a analiza schimbările în comportamentul cățelor și masculilor, puteți utiliza un sistem special de notare pentru evaluarea acestora (Tabelele - și - ) (Concannon și colab , ) Inițial ostil comportamentului masculin al căței se transformă în rezistență pasivă, iar în final devine activ pozitiv Evident, esența acestor schimbări de comportament este că cățeaua începe să manifeste deschis atracție față de masculi O cățea de estr îngheață la apropierea unui mascul și își mută coada în lateral ("semnalând") Unele cățele își ridică vulva în timp ce sunt adulmecate de mascul Adesea au contractii ale muschilor perineului si rectului Când masculul își pune labele pe spatele femelei, aceasta își poate arcui spatele Dacă masculul este timid, ea se poate întoarce spre el, îl găzduiește în lateral, își pune labele pe spate și chiar să sară peste el Pe măsură ce se dezvoltă estrul, cățea își pierde treptat interesul pentru împerechere Nu există schimbări bruște în comportamentul ei la sfârșitul estrusului (Farsad, ) La sfârșitul etapei de estru, interesul căței pentru masculi scade treptat în - zile Atitudinea ei Există o diferență marcată între estrul târziu și diestrul timpuriu Cățeaua, care la începutul estrului nu-i place un mascul prea activ sau persistent, la sfârșitul estrului acceptă împerecherea Trebuie remarcat faptul că masculii, la rândul lor, pot să nu manifeste niciun interes pentru o cățea, al cărei ciclu sexual ajunge treptat la începutul diestrusului tricotat normal Tricotarea normală include etape (după Farstad, ): Grădină Efectuarea de mișcări de împingere cu pelvisul și introducerea penisului masculin în vaginul căței Erecția (umflarea penisului și a bulbilor capului acestuia ) și eliberarea primei porțiuni a ejaculatului (secreția fără spermatozoizi a glandei prostatei) Rotația (săritura sau "întoarcerea") și eliberarea celei de-a doua porțiuni a ejaculatului (bogat în spermatozoizi și având culoarea albă) Castelul; alocarea celei de-a treia porțiuni a ejaculatului (secretul transparent al prostatei fără spermatozoizi) Ieșire din castel Lacăt După cum am menționat mai înainte, actul sexual al câinilor este precedat de "curtare" Poate fi foarte lung, atunci când este completat de joacă sau urmărire, sau, dimpotrivă, pe termen scurt, de exemplu, atunci când un mascul linge organele genitale externe ale femelei, după care se încalecă imediat Cușca este prima etapă a împerecherii normale Constă în faptul că masculul sare cu membrele anterioare pe cățea și le înfășoară pe părțile ei (în fața articulațiilor șoldului) El introduce penisul cu mișcări de împingere în deschiderea vaginului, realizând metoda dorită de "încercare și eroare" (a doua etapă a actului sexual normal) Bulbii capului penisului - partea distală a corpului spongios care formează baza capului penisului masculin Această formațiune pereche (bulbus glandis) nu trebuie confundată cu glandele bulboase sau bulbouretrale (glandis bulbouretralis), care sunt absente la bărbat IMPRECHEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA • TABELUL - EXEMPLU TIPIC DE PUNTAJ MAXIM PENTRU FIECARE CATEGORIE DE COMPORTAMENT ŞI LIMITĂ DE SCOR PENTRU TOATE FAZELE PROESTRESULUI ŞI ÎNCEPUTUL ESTRUSULUI Categoria de comportament Scorul maxim Începutul proestrului Proestrul mijlociu Sfârșitul proestrului Începutul estrului Interesul manifestat de câine Interesul manifestat de cățea Poziția căței Coada căței în lateral Limite de punctaj - - - - - - - Introducerea penisului în vaginul căței (a doua etapă a împerecherii, prima etapă a coitului; Fig - ) se poate face fără erecție, deoarece rigiditatea penisului este dată de os - os penis Dacă la un bărbat a apărut o erecție înainte de introducerea penisului în fanta genitală, bulbii măriți ai penisului îl împiedică să se deplaseze în vagin În cursul normal al împerecherii, masculul introduce mai întâi penisul în vaginul căței și abia apoi dezvoltă o erecție (a treia etapă a împerecherii) În acest moment, începe să treacă peste membrele posterioare Sincron cu trecerea peste, apare umflarea bulbilor penisului Mișcările de împingere ale pelvisului devin mai intense, iar în - de secunde de la introducerea penisului în vagin este ejectată prima porțiune a ejaculatului, care este un secret al glandei prostatice care nu conține spermatozoizi Apoi masculul sare de pe femelă (a patra etapă de împerechere; Fig - ) Pentru a face acest lucru, el rearanjează ambele membre anterioare într-o parte (pe partea căței), transferă un membru posterior peste spatele căței și se întoarce Ca urmare, animalele sunt presate unul împotriva celuilalt de suprafețele din spate ale coapselor și feselor (poziția "coadă la coadă") (a patra etapă de împerechere; vezi Fig - ) O creștere semnificativă a bulbilor penisului face imposibilă îndepărtarea acestuia din vagin, care are un lumen relativ îngust Astfel, masculul și femela sunt interconectați unul cu celălalt (Fig - ) Această poziție este denumită în mod obișnuit "blocarea interioară" Dacă apare o erecție înainte ca masculul să introducă penisul în fanta genitală a căței, atunci bulbii penisului relativ mari nu permit penisului să ajungă în vagin, ceea ce duce la așa-numita "blocare externă" În cursul normal al împerecherii, blocarea internă asigură "aderența" masculului cu femela timp de - de minute În această poziție, câinii se pot deplasa trăgându-se unii pe alții În primele - minute de blocare, bărbatul eliberează ejaculat bogat în spermă Ejaculatul secretat in perioada urmatoare nu contine spermatozoizi si este secretul obisnuit al glandei prostatei Întoarce-te Rectul col uterin A doua etapă a actului sexual Orez - Trei etape principale ale împerecherii câinilor Cape sacrum sacrum Preput Uter Scrot Vulva Curbura penisului Vezica urinara Bulbul vestibulului Vagin și o pereche de lobi lungi ai corpului spongios al capului penisului Lukovmtsy penis Mușchiul ischiocavernos Rns - Poziția penisului în vagin la câinii normali de împerechere • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA Factorii care afectează comportamentul sexual Mediu inconjurator O atitudine diferențiată față de teritoriul "propriu" și "străin" este mai inerentă la bărbați decât la femei Pe această bază, se crede că rezultatul nereușit al împerecherii este o concluzie inevitabil dacă femela domină masculul Această situație poate fi schimbată artificial prin împerecherea pe teritoriul familiar masculului, unde acesta își simte superioritatea, în timp ce cățeaua, care se află în condiții nefamiliare, dimpotrivă, începe să se simtă nesigură Acesta este motivul pentru care femelele sunt aduse la masculi pentru împerechere, și nu invers (Farstad, ) Oamenii pot influența și comportamentul sexual al câinilor Pentru unii câini, prezența proprietarului lor în timpul împerecherii nu afectează semnificativ comportamentul lor sexual Cu toate acestea, multe animale reacționează activ la proprietarii lor, iar reacția poate fi atât pozitivă, cât și negativă În unele cazuri, masculii au nevoie de ajutorul oamenilor în timpul împerecherii Unii masculi se simt mai încrezători în timpul împerecherii când alți masculi sunt în preajmă Zgomotul, lumina, podeaua și mulți alți factori de mediu pot afecta rezultatul împerecherii câinilor Experienţă Masculii adulți tineri și neexperimentați devin adesea supraexcitați atunci când sunt în apropierea unei căței în estr Înainte de a găsi poziția corectă de montare, ei pot încerca să sară pe partea sau pe capul căței Neexperienta masculului in astfel de cazuri devine motivul pentru care catea il arunca singura, iar continuarea imperecherii devine imposibila S-a raportat că cățelele în estrus care nu au fost crescute au prezentat un comportament de joc semnificativ mai lung în prezența masculilor decât a celor mai experimentați Astfel, comportamentul sexual este un complex de reacții reflexe înnăscute și dobândite Preferințe de cățea și dominație Nu o dată s-a observat că femelele preferă unii bărbați și resping pretențiile sexuale ale altora Femelele își păstrează afecțiunea pe parcursul mai multor cicluri sexuale și aceasta nu depinde de apropierea ei socială în timpul perioadei de anestru cu bărbații din jur Valoarea dominației, care este poate principalul criteriu după care o cățea alege un mascul pentru împerechere, este dificil de evaluat obiectiv Între timp, masculii sunt rareori pretențioși când există o femelă gata să se împerecheze în apropiere Prin urmare, se poate presupune că succesul împerecherii depinde în principal de cățea INSEMINAREA ARTIFICIALA INFORMATII GENERALE Indicatii pentru inseminarea artificiala Există multe motive pentru care proprietarii de câini pot alege însămânțarea artificială (IA) în locul împerecherii Cu toate acestea, nevoia de IA apare cel mai adesea în două cazuri: în primul rând, dacă cățea și masculul de la care doresc să obțină descendenți trăiesc la o distanță considerabilă unul de celălalt și, în al doilea rând, dacă există motive obiective care fac imposibilă cresc o cățea sau un mascul Aceasta din urmă se întâmplă, de exemplu, când există stricturi în vaginul căței, care îi provoacă dureri severe în timpul împerecherii și împiedică pătrunderea penisului masculului (vezi capitolul ) Problemele ortopedice, cum ar fi afectarea discurilor intervertebrale sau a articulației genunchiului, precum și slăbiciunea musculară, pot fi alte motive care fac imposibilă împerecherea AI este de asemenea de preferat atunci când dimensiunile femelei și masculului planificate pentru împerechere sunt foarte diferite De asemenea, este indicat atunci când masculul și femela încrucișați sunt neexperimentați, sau unul dintre ei a avut o împerechere nereușită în trecut sau dacă refuză să se împerecheze unul cu celălalt Desigur, într-o situație în care masculul și femela destinați împerecherii erau agresivi unul față de celălalt în trecut, proprietarii lor, temându-se de consecințe nedorite pentru animalele lor de companie, preferă inseminarea artificială Aceasta din urmă poate fi o cale de ieșire dacă doriți să obțineți descendenți de la o cățea care nu intră niciodată într-o stare de vânătoare sexuală și respinge încercările oricărui mascul de a avea contact sexual cu ea Mult mai rar, crescătorii recurg la IA de teamă că animalele lor de companie ar putea dobândi o boală cu transmitere sexuală în timpul împerecherii Astfel de precauții nu sunt necesare atunci când lucrați cu animale fără Brucella Trebuie avut în vedere că IA nu poate proteja cățea de agenții infecțioși cu transmitere sexuală, dar masculul, fiind doar un donator de spermă, este privat de contactul direct cu o potențială sursă de infecție La unii masculi (în special Doberman Pinscher) sângerarea la nivelul prostatei devine o consecință nedorită a împerecherii (vezi capitolul ) Se crede că aceasta este legată de boala von Willebrandt Într-o astfel de situație, o IA care nu necesită contact direct al câinilor evită problema menționată mai sus Sperma masculină proaspăt obținută și congelată este din ce în ce mai folosită în scopuri de reproducere Ea inseminează cățele situate la o distanță considerabilă de câinele donator Procedura de inseminare artificiala este extrem de simpla IMPRECHEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA • (Fontbonnc et al, ) Prin urmare, singurul factor care limitează domeniul de aplicare al acestuia este cantitatea de spermă recoltată de la bărbați Eficacitatea inseminarei artificiale Cu inseminarea artificiala, nivelul de fertilizare si numarul de pui din atină sunt mai mici decât la împerechere (Anderson, ), ceea ce se explică printr-o serie de factori În împerechere, spermatozoizii trebuie să parcurgă o distanță lungă și să intre în uter prin colul uterin, iar apoi să intre în oviducte (vezi Fig - ), în timp ce în inseminarea artificială este injectat direct în uter La împerechere, spermatozoizii se mișcă de-a lungul tractului genital în rezultatul contracțiilor uterine Efectuarea inseminarei artificiale nu induce contractii Rezultatele împerecherii, printre altele, pot fi influențate de durata șederii câinilor de împerechere în castel O analiză a publicațiilor arată că nivelul de fertilizare de succes cu oricare dintre metodele de inseminare artificială utilizate în prezent este mai scăzut decât cu împerecherea După împerechere, până la % dintre cățele devin căței iar în cazurile de însămânțare artificială, doar - °o, - °o și - % folosind material seminal proaspăt, refrigerat și respectiv congelat (Kusritz și Johnston, b) Numărul de căței născuți de cățele însămânțate artificial este de obicei mai mic decât atunci când sunt împerecheați (Linde-Forsberg și Forsberg, , ; Silva, ) În opinia noastră, datele de mai sus sunt incorecte și subestimează eficacitatea însămânțării artificiale În ultimul deceniu s-a acumulat o experiență considerabilă în acest domeniu, iar fiecare metodă are propriile sale avantaje Nu există nicio îndoială că împerecherea dintr-o varietate de motive vă permite să obțineți un nivel mai ridicat de fertilizare decât inseminarea artificială Între timp, în anumite situații, împerecherea este imposibilă sau deloc imposibilă și trebuie folosită o metodă alternativă de inseminare Cu toate acestea, nu trebuie supraestimat nivelul de reproducere al câinilor care poate fi atins prin metodele cunoscute în prezent de inseminare artificială INSEMINAREA ARTIFICIALA METODA INTRAVAGINALA colectarea spermei Dispozitive Materialul seminal este colectat de obicei într-un vagin artificial În acest scop, folosim un vagin artificial steril, moale, de cauciuc, în formă de con, destinat colectării materialului seminal de taur Este pre-scurtat prin tăierea părților inferioare Spre opus Orez - Echipament pentru inseminare artificiala: manusi sterile, sterile, vagin artificial din cauciuc moale, tub de plastic pentru a fi pus pe vagin si cateter din plastic moale pentru inseminarea catelelor Un tub de plastic curat, lung de - ml, este atașat de vaginul artificial scurtat, care servește la colectarea spermatozoizilor (Fig - ) Capătul lat al vaginului este îndoit și fixat cu lipici de cauciuc, astfel încât marginile sale să devină uniforme și să nu provoace leziuni organelor genitale masculine Acest lucru este necesar deoarece numai acest capăt al vaginului va intra în contact direct cu penisul O cantitate mică de gel lubrifiant non-spermicid este aplicată în interiorul vaginului Deși se crede că sterilizarea cu gaz distruge resturile de material seminal de pe pereții unui vagin uzat, totuși, reutilizarea sa după un astfel de tratament este asociată cu o serie de probleme Acest lucru se poate datora faptului că vaginul artificial acționează ca o pâlnie în care intră sperma în timpul ejaculării, care ulterior curge într-un tub de plastic curat și nou (Johnston și colab , ) Condițiile în care se colectează materialul seminal Colectarea spermei de la câini donatori se realizează într-o cameră curată, liniștită, cu podele antiderapante și în absența altor câini În același timp, prezența unei căței de estr facilitează colectarea materialului seminal de la unii masculi S-a sugerat că prezența unei căței tachinatoare sau utilizarea feromonilor de câine poate îmbunătăți calitatea materialului seminal colectat (Kustritz, Johnston b) Cu toate acestea, această opinie nu are o confirmare științifică Metodologie Crescătorul reține câinele, liniștindu-l și împiedicând colecționarul să-l muște Penisul este masat prin preput până când bulbii penisului încep să crească Preputul este tras înapoi, scoțând penisul până la bulbi Dacă acest lucru nu reușește, atunci de obicei nu se obține o stare de erecție completă și ejacularea, probabil din cauza unei reacții dureroase, poate să nu aibă loc Odată ce penisul și bulbii săi ies din prepuț, colectorul de spermă • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA Orez - A Un penis masculin erect Bulbii măriți ai penisului (săgeată curbată) și o eprubetă cu ejaculat colectat sunt vizibile B Colectarea de material seminal de la un mascul cu un șanț i retractat între membrele posterioare ale penisului prinde strâns baza penisului cu degetele proximal de bulbi Cu degetul mare și arătător, strânge și masează baza bulbilor penisului (Fig - ) Pe măsură ce se instalează erecția, bărbatul începe să facă mișcări intense de împingere cu pelvisul, care sunt asociate cu debutul ejaculării În această perioadă, este dificil să pui un vagin artificial pe penis Cu toate acestea, mișcările de împingere se opresc rapid (în - secunde), iar primele porțiuni ale ejaculatului, eliberate în - de secunde (acest lucru a fost deja menționat mai sus), sunt un secret al glandei prostatei, în care nu există spermatozoizi Prin urmare, nu este nevoie să colectați un astfel de ejaculat și nu trebuie să vă faceți griji că primele sale porțiuni se vor pierde Eliberarea celei de-a doua porțiuni a ejaculatului, care conține un număr mare de spermatozoizi, începe după ce bărbatul a finalizat mișcările de împingere ale pelvisului În acest moment, mulți masculi trec peste unul dintre membrele posterioare peste mâna unui colector de material seminal, așa cum o fac în timpul împerecherii când sar de pe cățea (în etapa de rotație) Specialistul permite câinelui o schimbare instinctivă a posturii și mișcă penisul animalului cu vaginul artificial pus pe el în așa fel încât să fie între membrele posterioare (Fig - , B) Acest lucru este necesar pentru a continua primind spermatozoizi Colecția ei durează de obicei între și minute În timpul stimulării inițiale a vaginului cu un tub de plastic curat pus pe capătul liber, acesta ar trebui să fie sub palma unui specialist, ceea ce asigură încălzirea ușoară a acestora Materialul seminal al câinilor masculi este suficient de rezistent la răcire, deci nu este nevoie să recurgeți la recipiente cu apă caldă sau alte incubatoare speciale atunci când îl colectați Utilizarea tuburilor de plastic curate permite controlul vizual al colectării de material seminal De obicei colectăm material seminal în - minute, ținând o mână pe un tub de plastic pentru a-l proteja de lumină Colectarea materialului seminal continuă până când intră în tub un ejaculat albicios sau opac, bogat în spermă De îndată ce ejaculatul devine transparent, ceea ce indică absența spermatozoizilor în el, colectarea acestuia este oprită Dacă specialistul nu este sigur că eliberarea spermatozoizilor cu ejaculatul s-a oprit, atunci continuă colectarea încă - minute (Farstadt, ) Colectarea prea lungă de ejaculat are ca rezultat spermă excesiv diluată cu secreție de prostată, care are un volum mare, dar o concentrație scăzută de spermatozoizi În acele cazuri când, după colectarea ejaculatului bogat în spermă, doresc să obțină un secret pur al glandei prostatei, acesta este colectat într-o altă eprubetă IMPRECHEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA • Recoltarea materialului seminal este cea mai dificilă etapă a inseminarei artificiale Efectuarea celorlalți pași nu este dificilă Cățeaua este însămânțată artificial în - minute după primirea spermatozoizilor Dacă materialul seminal colectat arată normal, acesta este imediat injectat în uterul căței În acest caz, câteva picături de spermă sunt lăsate pentru examinarea microscopică ulterioară Dacă există plângeri cu privire la câinele donator sau calitatea spermei sale (de obicei, motivul pentru aceasta este culoarea și consistența anormală), ejaculatul colectat este mai întâi supus unei examinări microscopice, iar inseminarea artificială se efectuează numai după obținerea unor rezultate satisfăcătoare de analiza Pe tot timpul necesar pentru cercetare și inseminare artificială, tubul seminal este menținut cald și protejat de lumina ultravioletă ținându-l în mână procedura de inseminare artificiala Masculul este scos din cameră pentru a nu distrage atenția cățeii care este inseminare Purtând mănuși sterile, medicul veterinar atrage materialul seminal colectat într-o seringă sterilă de ml De îndată ce un lichid limpede (fracțiunea de secreție de prostată) începe să curgă în seringă, colectarea materialului seminal în seringă trebuie oprită Acest lucru evită injectarea unei cantități excesive de material seminal în cățea Cu cât volumul de spermatozoizi injectat în uter este mai mic (cel mai bine, dacă nu depășește - ml), cu atât pierderea acestuia va fi mai mică asociată cu scurgerile din organele genitale ale căței după finalizarea inseminarei artificiale După umplerea seringii cu material seminal (în seringă ar trebui să rămână aproximativ - ml de aer), se pune un cateter uretral din plastic nou, curat (vezi Fig - ) Proprietarul ajută specialistul în timpul AI ținând capul câinelui și mișcându-i coada în lateral Degetul arătător al mâinii, care poartă o mănușă de cauciuc, este introdus în fanta genitală de către specialist, ținând palma cu interiorul în sus În cazul câinilor de talie mică, acest lucru se face nu cu degetul arătător, ci cu degetul mic De obicei, mănușile nu sunt lubrifiate, dar dacă cățea nu are secreții vaginale caracteristice estrului, atunci se folosește o cantitate mică de gel non-spermatocid Apoi, un cateter uretral din plastic este avansat de-a lungul suprafeței superioare a degetului introdus în vagin Este introdus până când încep să experimenteze rezistență la progrese ulterioare Datorită structurii anatomice unice a colului feminin (Fig - ), există dificultăți obiective în avansarea cateterului prin acesta în uter (Roszel, ) Scopul medicului veterinar ar trebui să fie de a avansa cateterul uretral prin colul uterin cât mai departe (cranian) posibil Pentru Orez - Schema unei secțiuni longitudinale a organelor genitale ale femelelor din multe specii de animale (figura superioară) și femelelor (figura inferioară) în regiunea cervicală Caracteristicile distinctive ale structurii anatomice a organelor genitale feminine sunt rotația ventrală a colului uterin cu °, absența acoperișului (partea dorsală) a vaginului, formarea pliului dorsal și a părții dorsale a musculaturii vaginale, trecând în pliul dorsal Secțiunea ventrală a fornixului vaginal formează o proeminență oarbă craniană (partea cea mai craniană a canalului de naștere) Canalul cervical al căței (cu proeminențe epiteliale) este situat în colțul drept al fundului vaginului Aproximativ în colțul său drept, trece în corpul uterului prin deschiderea internă a colului uterin De la: Roszel JF: Compend Conțin Educ [Small Anim Pract] : , Pentru a face acest lucru, el trebuie mai întâi să estimeze lungimea la care trebuie introdus cateterul, măsurând distanța de la vulvă până la marginea craniană a podelei pelvine Degetul arătător (sau degetul mic) introdus în vagin ajută la evitarea pătrunderii cateterului în fosa clitoridiană și uretra Cateterul este avansat de-a lungul curburii dorsale a vaginului Spermatozoizii sunt stors din seringă și apoi aerul din ea După aceea, cateterul este scos din organele genitale căței Atingerea ușoară cu degetul arătător pe peretele dorsal al vaginului sau pe clitoris în unele cazuri poate provoca contracții ale vaginului și uterului De îndată ce contracțiile se opresc, câinele este ridicat de ambele membre posterioare, astfel încât să ia o poziție de "roabă", ceea ce facilitează trecerea spermatozoizilor prin colul uterin în uter De obicei, proprietarul ține câinele în această poziție timp de - minute (în același timp, el poate sta confortabil pe scaun, punând membrele animalului pe genunchi) În acest moment, se efectuează o examinare microscopică a spermei injectate în animal • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA Inseminarea artificiala, de obicei, nu provoaca disconfort, durere sau orice complicatii la catele Această procedură este simplă și efectuată într-un timp scurt Inseminare vaginala cu material seminal precongelat Experiența arată că metoda vaginală de inseminare artificială cu material seminal congelat dă foarte des rezultate negative, care se pot datora parțial pierderii capacității spermatozoizilor de a migra prin colul uterin Între timp, un studiu foarte recent în Germania a arătat că inseminarea vaginală a cățelor poate avea succes dacă pasta Equuex CTM este adăugată în material seminal înainte de congelare și după dezghețare, secreție de prostată sau mediu Gyrode (TALP) modificat (Nothling și colab , ) INSEMINAREA ARTIFICIALA METODA TRANSCERVICALA Cerințe preliminare Poveste Deși tehnica de congelare a spermei a fost dezvoltată de foarte mult timp, ea a devenit abia recent utilizată pe scară largă Neglijarea îndelungată s-a datorat în primul rând faptului că procesul de înghețare a spermei duce inevitabil la o scădere a capacității spermatozoizilor de a depăși o astfel de barieră în drumul către ouă precum colul uterin Acest lucru poate fi evitat prin utilizarea unor metode transcervicale alternative nechirurgicale (Farstad și Anderson-Berg, ; Wilson, ) și prin inseminarea artificială uterină chirurgicală directă a cățelor Câinii sunt operați în scop de însămânțare, de obicei o singură dată în întreaga lor viață; mulți medici veterinari refuză, în general, să efectueze IA în acest mod, considerând ca nejustificat riscul la care animalul este expus în timpul anesteziei și operația în sine Anatomie Principiul metodei transcervicale de inseminare artificială poate fi înțeles doar pe baza unei cunoștințe detaliate a structurii anatomice a organelor reproducătoare feminine Lungimea vaginului ei depășește oarecum vaginul femelelor din alte specii de animale: lungimea vaginului la femelele cu o greutate de kg este de la la cm, iar la câinii mari ajunge la cm (Pineda și colab , ) Endoscopia vaginului căței este dificilă din cauza pliului său median dorsal (Fig - ), care se extinde caudal la - cm de la gât Această parte craniană a vaginului este numită "paracervix" (Lindsay, ) Partea caudală a paracervixului se termină într-o proeminență îngustă, care este partea colului uterin care este vizibilă când este privită din spate Așa se explică de ce, în timpul endoscopiei, medicii veterinari Vestibul vaginal vagin Pliul median dorsal canalul cervical Cod Vezica urinara fosa clitorisului Orez - Structura anatomică a paracervixului chi este adesea confundat cu colul uterin în sine În partea craniană, paracervixul trece în fornixul vaginului Fornixul are o structură asemănătoare unei fante situată cranio-ventral față de cervixul adevărat și care se termină într-o proeminență oarbă (vezi figurile - și - ) Colul uterin trece în diagonală prin joncțiunea uterovaginală în direcția cranio-dorsală, conectând uterul de vagin Astfel, deschiderea externă a colului uterin privește partea inferioară a vaginului și este situată în centrul prizei brazdei disponibile la majoritatea femelelor Această îndoire, combinată cu diametrul mic al canalului cervical, creează o obstrucție naturală a trecerii cateterului din vagin în uter (Wilson, ) Această sarcină este deosebit de dificilă în cazul cățelor niciodată crescute, în care lumenul cervical are un grad mediu de îngustime Metoda endoscopică "Noua Zeelandă" Introducere Metoda descrisă în această secțiune (Wilson, , ) necesită mult timp, experiență și răbdare O bună cunoaștere a anatomiei tractului reproducător feminin este esențială Practicarea acestei metode este mult facilitată atunci când este efectuată împreună cu un specialist cu experiență, precum și atunci când se utilizează o cameră video pentru a monitoriza endoscopul și cateterul Echipamentul folosit, care este descris mai jos, este ușor de curățat și dezinfectat Echipamente Pentru a efectua această metodă, se utilizează un cistouretroscop rigid de lungime suficientă (Storz, Colcta, SUA) Este echipat cu un atașament telescopic cu un câmp vizual de de grade, o carcasă, o conexiune paralelă și o sursă de lumină rece Când este asamblat, cistouretroscopul are o lungime de lucru de cm (Fig - ) Poate fi folosit pentru inseminarea artificiala a cainilor din aproape toate rasele, indiferent de marimea acestora Către el IMPRECHEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA • Orez - Echipament endoscopic pentru inseminare artificiala transcervicala Echipamentul include o sursa de lumina si cablu (A), o duza telescopica cu unghi de vizualizare de °, un cistouretroscop de lungime suficienta cu carcasa (B) si un monitor video conceput pentru a controla vizual procedura ( C) Fotografie prin amabilitatea lui A Davidson, Davis, SUA puteți atașa o cameră video, dar puteți lucra fără ea În cele din urmă, direct pentru implementarea inseminarei artificiale, se folosește un cateter uretral (diametru , - , mm; este necesar un cateter cu diametrul de , mm la inseminarea cățelor mici și anterior nulipare) Când se efectuează inseminare, este foarte convenabil să se folosească o masă special concepută în acest scop cu o platformă hidraulică Vă permite să fixați cățea în poziția dorită cu ajutorul unui guler și al centurii abdominale, ns permițându-i să se așeze sau să se miște lateral Masa se deplasează în sus și în jos, astfel încât medicul veterinar să poată efectua această procedură în cea mai confortabilă poziție (Fig - ) Procedură Endoscopul este plasat în vagin Sub control vizual, este trecut prin pliurile vaginului Când o cățea se află în proestru sau estru precoce, ea are pliuri rotunjite în vagin (vezi cap ) care, ocupând o parte semnificativă a lumenului organului, interferează cu trecerea endoscopului Când scad din cauza pierderii excesului de lichid, care are loc pe măsură ce estrul progresează, controlul vizual al progresului endoscopului este facilitat Un reper important este proeminența caudală a pliului dorsal srs-innoi al vaginului (vezi Fig - ) Lumenul acestei părți a vaginului poate fi foarte îngust, motiv pentru care uneori este necesară schimbarea direcției de avans a endoscopului către o parte mai largă a organului O consecință nedorită a acestui lucru poate fi devierea laterală a endoscopului de la avansarea optimă de-a lungul liniei mediane a vaginului Găsirea colului uterin poate fi dificilă deoarece este direcționată de deschiderea sa externă caudo-ventral sau ventral Pentru a stabili direcția uterului, este de obicei necesar să aduceți endoscopul sub proeminența gâtului său Direcția lumenului frotiurilor este determinată de localizarea centrului rozetei brazdei sau de urmărirea traiectoriei fluxului de sânge seros CUMPEREREA, SARCINA SI NASTEREA Orez - Inseminare artificiala transcervicala endoscopica A Cățea fixată pe o platformă specială Centura abdominală îi limitează capacitatea de a se mișca lateral și de a se așeza B și C Sub control vizual al lumenului vaginal, specialistul avansează sdoscopul între pliurile vaginale D Cateterizarea canalului cervical se realizează prin trecerea prin proeminența colului uterin cu un endoscop rigid și cateter Fotografie prin amabilitatea lui Jeno A Davidson, SUA drenajul lichidului uterin prin colul uterin Trebuie avut în vedere faptul că direcția lumenului uterului se poate schimba semnificativ pe măsură ce se dezvoltă estrul datorită deshidratării progresive a pliurilor mucoasei vaginale Majoritatea cățelor în faza de estrus tolerează procedura descrisă de inseminare artificială transcervicală fără anestezie și utilizarea de sedative Cateterul este introdus cu grijă în colul uterin folosind un endoscop Rigiditatea endoscopului asigură depășirea cu ușurință a proeminenței colului uterin și a canalului acestuia pe toată lungimea sa, inclusiv în zona cu unghi de înclinare schimbat Inspecția formațiunilor situate în vagin se efectuează fără injecție de aer De îndată ce capătul anterior al cateterului se află în lumenul colului uterin, acesta este avansat secvenţial înainte cu mişcări de rotaţie În același timp, nu depune eforturi excesive pentru a nu provoca leziuni mecanice organelor genitale ale căței După ce a ajuns la locul potrivit cu cateterul, sperma este injectată prin el Este necesar să se asigure că sperma nu curge din colul uterin în vagin Dacă se întâmplă acest lucru, introducerea spermatozoizilor este imediat oprită și poziția cateterului este schimbată, scoțându-l ușor afară și apoi mișcându-l înainte La unele căței, spațiul intern al paracervixului nu este suficient de mare pentru introducerea unui endoscop în el Este deosebit de dificil să faci acest lucru atunci când se inseminează femele mici și nu se naște niciodată Utilizarea endoscoapelor cu diametru mai mic ajută la rezolvarea problemei, dar acestea sunt adesea de lungime insuficientă și pot fi folosite doar pentru inseminarea câinilor de talie mică Un endoscop lung pentru inseminarea câinilor mici este incomod de manipulat; în plus, în acest caz este adesea necesar să se recurgă la sedativ IMPRECHEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA • pentru tine Chiar și atunci când endoscopul poate fi introdus liber în colul uterin, nu este întotdeauna posibilă trecerea cateterului în același mod Acest lucru se datorează atât anatomiei anormale a vaginului distal și a colului uterin la unele căței, cât și vizibilității slabe din cauza scurgerilor vaginale abundente sau a lipsei de experiență cu medicul veterinar inseminare Siguranță Inseminarea artificiala endoscopica este sigura Leziunea endoscopului sau a cateterului la cățelele de estrus este extrem de rară Cauza unor astfel de leziuni poate fi încălcări severe ale structurii anatomice a tractului reproducător al animalului inseminare sau avansarea forțată a endoscopului sau a cateterului netehnic De fiecare dată când femela care este inseminare începe să experimenteze disconfort, procedura trebuie întreruptă și poziția endoscopului trebuie repoziționată Deoarece rezistența căței la agenții infecțioși crește odată cu dezvoltarea estrului, iar riscul de a introduce infecții în organele sale genitale în timpul împerecherii artificiale nu este mai mare decât în timpul împerecherii, această metodă de inseminare artificială poate fi considerată sigură în acest sens (Watts et al, ) Cu toate acestea, curățarea echipamentului utilizat pentru procedură trebuie luată cu toată responsabilitatea Rezultate Procedura descrisă mai sus permite injectarea spermei direct în uter Spre deosebire de metoda chirurgicala de inseminare, aceasta poate fi repetata in perioadele ulterioare ale vietii animalului Eficacitatea metodei endoscopice de inseminare artificială depinde de faptul dacă spermatozoidul a fost introdus în uter, dacă s-a făcut în timp util, de calitatea spermei utilizate și de calitățile reproductive ale căței însăși S-a raportat că această metodă atinge rate de fertilizare de % (Sirivaidyapong și colab , : Wilson ) FERTILIZARE Ou Înțelegerea momentului de ovulație, concepție și comportamentul sexual al căței poate fi de ajutor în tratarea câinilor de reproducție, în special a celor suspectați a fi infertili În corpul unei cățe obișnuite, debutul sarcinii este precedat de o cascadă de schimbări care apar cu un model constant, care asigură tranziția proestrus la estru (vânătoare sexuală) Secreția maximă de LH are loc în a doua zi de estrus (Copsappen și Yeagcr, ) După - de ore (aproximativ în a patra zi de estrus), începe ovulația Studiile au arătat că în de ore după eliberarea de LH, aproximativ ° foliculi ovarieni se deschid, iar în ziua următoare această cifră crește la % (Wildt et al, ) Ouăle care ies din foliculi se numesc "ovocite primare" Pentru a ajunge la stadiul de maturitate la care este posibilă fertilizarea, trebuie să sufere două diviziuni meiotice în - de ore Ouăle mature sunt numite "ovocite secundare" Viața lor este scurtă, doar - de ore (Phcmistcr și colab ) Astfel, fertilizarea ouălor devine posibilă în medie în a șaptea zi a etapei de estrus Ouăle ajung la maturitate la cățea medie de la mijlocul zilei până în ziua de estrus După cum arată rezultatele examinării citologice a frotiurilor vaginale (Fig - ), un număr mic de ovule mature pot fi fertilizate de spermatozoizi în primele două zile după debutul diestrus Deoarece majoritatea cățelelor nu sunt medii, este foarte dificil să se determine cu exactitate când ouăle lor sunt fertilizate (Consappen Vârf Spermatozoizi capabili să fertilizeze ouăle cel puțin - zile (Ovule individuale - capabile de fertilizare în - ore) Perioada de fertilizare x/ X(r) >xY* / A Durata de viață a ovocitelor primare - - ore Capacitate Ovulația are loc în - de ore I - ■ - ■ Ț Proestrus ¥ - | - - - Estru (zile) | Diestru Orez - Modificări hormonale și succesiunea evenimentelor în timpul ovulației și fertilizării ouălor căței "medie" • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA Zile după debutul estrusului (analiza citologică) Orez - Procentul de concepții în funcție de ziua împerecherii singure ( femele Beagle) De la: Holst PA, Phemister RD: Am J Vet Res : , et al, b), ceea ce face imposibilă stabilirea unei zile optime pentru împerechere Fertilizarea ouălor are loc de obicei chiar și după o singură împerechere (Fig - și - ) Într-un experiment, de femele au fost împerecheate de două ori (de fiecare dată cu un mascul nou): prima dată cu de ore înainte de ovulație și a doua oară la de ore după aceasta Doar două cățele au obținut fertilizarea cu ouă după reîmperechere (Doak și colab , ) Rezultatele acestui experiment sugerează că cea mai eficientă împerechere se realizează chiar la începutul estrului Regimul optim de împerechere îi implică cel puțin o dată la - zile pe parcursul întregii faze de estru După fertilizare, fragmentarea ovocitelor mai mature în două, iar apoi secvenţial până la celule, are loc mai rapid decât cele mai puţin mature Acest lucru explică parțial de ce durata fructificării este aproximativ aceeași în cazurile în care împerecherea a avut loc înainte și după ovulație (Bysted și colab , ; Concannon și colab , ) spermatozoizi Informațiile despre durata viabilității spermatozoizilor în timpul șederii lor în uter ajută la înțelegerea modului în care trebuie împerecheată cățea pentru a atinge nivelul maxim de fertilizare a ovulelor Spermatozoizii în timpul împerecherii sunt capabili să intre în oviducte în de secunde după ejaculare Mai important, pot supraviețui relativ mult timp în pântecele căței Concentrația spermatozoizilor nu scade în uter timp de - zile după o singură împerechere și rămân viabile pentru cel puțin - zile (Doak și colab , ; Cocannon și colab , ) Spermatozoizii mobili din uter au fost de asemenea găsiți într-un moment mult mai îndepărtat de împerechere - după zile Spermatozoizii au nevoie de aproximativ ore de rezidență în organele genitale ale căței pentru a ajunge capacitatea de a fertiliza ouăle (capacități) După acest timp, spermatozoizii pot pătrunde în zona pellucidă In vitro, spermatozoidul pătrunde în membrana gălbenușului (vitelină) și suferă o decondensare nucleară în ovulul imatur (ovocitul primar) (Mahi-Brown și colab , ) Durata de ședere a ouălor fecundate (ovocite primare și secundare) în oviducte este de câteva zile Având în vedere capacitatea de supraviețuire pe termen lung a spermatozoizilor în tractul genital al căței, se poate presupune că o singură împerechere este destul de suficientă pentru fertilizarea ouălor mature (vezi Fig - și - ) O singură împerechere între două zile înainte și cinci zile după creșterea LH duce la sarcină la % dintre cățelele sănătoase Numărul maxim de căței apare la puii de femele împerecheate o dată între și zile înainte de apariția diestrului Eficiența fertilizării scade la % în cazurile în care o singură împerechere are loc la zile după vârful LH și scade la zero dacă împerecherea are loc la zile după vârful LH Acest lucru este însoțit de o scădere a numărului de căței în așternuturi Diestrus apare de obicei în jurul a opta zi după vârful LH Influența factorilor enumerați mai sus asupra rezultatelor împerecherii este ilustrată în Fig - ; schema de mai sus este pe deplin în concordanță cu rezultatele studiilor anterioare (vezi Fig - ) ORGANIZAREA CATELELOR IMPRECHETE Cele mai multe cățe "sterile" sunt sănătoase Cea mai frecventă problemă cu care se confruntă medicii veterinari de reproducere canină este infertilitatea "potențială" la femei și bărbați De obicei, crescătorii își aduc câinii pentru o examinare atunci când încep să se îndoiască că animalele lor de companie pot avea urmași Este important de reținut că majoritatea acestor câini sunt absolut sănătoși și prolifici, iar suspiciunea infertilității lor a apărut doar pe baza unei neînțelegeri a modului de organizare corectă a împerecherii câinilor Prin urmare, înainte de a efectua studii speciale menite să stabilească posibilele cauze ale infertilității, este necesar să vă familiarizați mai întâi cu protocoalele împerecherilor anterioare Vârsta, căldură latentă, căldură divizată, lipsă de experiență și nicio ovulație Vârstă Finalizarea pubertății și primul ciclu ovarian la cățele apar de obicei în decurs de - luni după atingerea dimensiunii și greutății corporale a unui câine adult Prin urmare, la un pudel de jucărie, primul proestru are loc semnificativ IMPRECHEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA • mai devreme decât câinele Totuși, cursul primelor - cicluri sexuale poate fi neregulat, ceea ce îi îngrijorează pe stăpânii care ar dori să obțină descendenți de la animalele lor de companie cât mai curând posibil Principalele cauze ale acestei probleme includ estrul latent, estrul fracționat, caracteristicile comportamentale ale cățelor și lipsa lor de ovulație Scurgere ascunsă Se numește căldură ascunsă, care trece neobservată de proprietarul câinelui În timpul estrului latent, nu există scurgeri vaginale sau cantitatea lor este mică; sunt momente când scurgerea trece neobservată, pentru că animalul le linge cu grijă sau nu este niciun mascul în apropiere În astfel de cazuri, doar un proprietar de câine cu experiență este capabil să determine debutul proestrusului sau estrului Cel mai adesea, primele - cicluri ovariene capătă un astfel de caracter ascuns Scurgere împărțită Estrul divizat este însoțit de apariția sângerării din vagin și umflarea vulvei la femele în stadiul de proestru Acest lucru nu trece neobservat de masculi, care încep să manifeste un interes crescut pentru cățea În comportamentul ei înainte de debutul etapei de diestru pot apărea reacții comportamentale tipice vânătorii sexuale, dar pot fi și absente Între timp, proestrus la astfel de cățele se repetă de mai multe ori cu un interval de - săptămâni Studiile au arătat că astfel de recidive ale proestrus sunt cauzate de dezvoltarea foliculilor ovarieni și de secreția de estrogen Cu toate acestea, ovulația nu are loc de fiecare dată, iar foliculii rămân atretici (nedeschiși) În perioada următoare, se dezvoltă următorul lot de foliculi, ceea ce duce la o creștere a concentrației de estrogen circulant în sânge și la dezvoltarea semnelor unui alt proestru (Okkens și colab , ) Odată cu maturizarea completă a foliculilor și ovulația ulterioară, ciclul ovarian devine productiv (adică ouăle ovulate pot fi fertilizate) și începe perioada de interes, constând din diestru și anestru Estrul fracționat este adesea confundat cu un comportament greșit, forțând cățea să se împerecheze sau să o inseminare artificial Dar, în absența ovulației, nu are nicio șansă să rămână însărcinată Estrul fracționat poate apărea la cățele de diferite vârste, dar cel mai adesea apare la animalele tinere Din punct de vedere etiologic, nu este asociat cu nicio boală gravă Neexperienta si lipsa ovulatiei Nu este deloc surprinzător că există cazuri în care cățelele tinere, chiar și atunci când sunt în estru, nu arată reacția adecvată la masculi pe care s-ar aștepta de la ele Este posibil ca un mascul și o femelă fără experiență să nu poată intra în castel, mai ales dacă procesul de împerechere este controlat de proprietari de câini neexperimentați Aproximativ jumătate din împerecherile nereușite se datorează acestui motiv Diagnosticul lipsei de experiență este imposibil de pus, dar ar trebui să țineți întotdeauna cont de această posibilitate atunci când analizați infertilitatea tinerelor femele și bărbaților În plus, la unele femele, principalele etape ale ciclului sexual și împerecherea se desfășoară normal, dar ovulația nu are loc Acest lucru poate fi stabilit indirect prin absența unei perioade tipice ulterioare de - de zile în care apare influența dominantă a progesteronului (vezi capitolul ) Concluzii Problemele de estr latent, estrul intermitent, lipsa ovulației sau imperecherea proastă nu ar trebui să fie un motiv de îngrijorare pentru proprietarii de căței sub - de luni Dacă crescătorii încep să-și împerecheze cățelele după primele două cicluri de estro sau când ajung la vârsta de de luni, atunci vor fi mult mai puține motive de îngrijorare sau frustrare Această abordare elimină, de asemenea, efectul neatingerii pubertății obișnuite a unei căței sau a unui câine asupra rezultatelor împerecherii Intervalele dintre împerecheri în timpul unui estr și momentul împerecherii Scopul tricotării Adevăratul scop al oricărui program de împerechere este să se asigure că numărul de spermatozoizi care intră în uter și oviducte este suficient pentru a fertiliza ouăle mature Ouăle femele ating de obicei maturitatea în - zile după vârful LH Procesul de maturare începe la - de ore după ovulația ovocitelor primare (imature) (vezi Fig - ) În acest sens, este nevoie de metode care să determine cu exactitate ziua creșterii LH Acest lucru poate fi judecat după modificările comportamentului, imaginea citologică a frotiurilor vaginale, rezultatele vaginoscopiei și concentrația de progesteron în serul sanguin al căței Niciunul dintre cele patru criterii enumerate nu este ideal, dar atunci când este utilizat în combinație, este posibil să se determine cu exactitate data creșterii concentrației de LH, ceea ce vă permite să determinați timpul optim de împerechere În același scop, puteți utiliza determinarea directă a concentrației de LH în serul sanguin al căței Mai mult, se știe că spermatozoizii normali, în timp ce se află în organele genitale feminine, rămân viabile și își păstrează capacitatea de a fertiliza ovocitele mature timp de cel puțin - zile, iar în unele cazuri până la zile Pe baza acestor informații, crescătorilor li se poate recomanda un program de reproducție pentru cățele care va obține cel mai mare succes Criteriul : comportament Apariția la cățea a modificărilor comportamentale caracteristice estrului, care sunt denumite în mod obișnuit "coitus", este un criteriu pentru care împerecherea poate începe De regulă, manifestarea semnelor de estrus indică fertilitatea căței Răspunsul comportamental pozitiv al unei căței la un mascul este simplu, de încredere și nu necesită sprijin financiar • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA cheltuieli prin determinarea începutului și a sfârșitului perioadei în care trebuie efectuată împerecherea Este deseori recomandabil să ții ambele animale în lesă atunci când amesteci o femelă cu un mascul În același timp, fiecare animal ar trebui să fie manipulat de o persoană separată în cazul în care izbucnește o ceartă între ei Cu toate acestea, dacă este posibil, este mai bine să oferiți câinilor o oarecare libertate de mișcare Încercările evidente ale căței de a atrage atenția masculului servesc drept bază pentru împerecherea imediată, indiferent de culoarea secreției vaginale, de rezultatul examinării citologice a frotiurilor vaginale și de cât timp a fost cățea în căldură În zilele - de proestru ar trebui organizată o întâlnire de - de minute a cățea cu masculul Ulterior, contactele cu animalele sunt reluate la fiecare a doua sau a treia zi Împerecherea (sau însămânțarea artificială) începe imediat ce cățea arată căldură, iar apoi se repetă o dată la două zile până când cățea arată căldură În cazul IA, materialul seminal este injectat în cățele în vagin sau uter la intervale de de ore Singura dificultate este incapacitatea de a determina cu exactitate durata perioadei de estrus pentru fiecare câine, dar în medie este de - zile Vă recomandăm împerecherea căței la fiecare - zile din prima zi până în ultima zi de estrus Dacă nu este posibil să preziceți durata acestei perioade, atunci este indicat să repetați împerecherea la fiecare - zile Observațiile făcute în timpul ciclurilor estruale anterioare sunt adesea utile, deoarece cățelele între și ani tind să aibă cicluri și estrul stabile Cățelele la care estrul durează de obicei mai mult de zile se recomandă să fie împerecheate la fiecare a treia sau a patra zi În cazul unei perioade scurte ( - zile) de vânătoare, pauzele dintre împerecherile repetate se reduc la - ore Principala recomandare care ar putea fi dată crescătorilor este de a continua reproducerea până când cățea respinge masculul sau până în prima zi de diestru, ceea ce poate fi judecat după rezultatele unei analize citologice a frotiurilor vaginale Fertilizarea ouălor mature are cel mai mare succes în ultimele - zile ale perioadei de estrus (indiferent de durata sa totală) sau cu - zile înainte de debutul diestrus Criteriul : Modificări citologice în frotiurile vaginale Examenul citologic exfoliativ al frotiurilor vaginale reflectă perfect modificările concentrației plasmatice de estrogen În timpul perioadei de acțiune maximă a estrogenului, numărul relativ de celule epiteliale de suprafață din frotiurile vaginale este de % sau mai mult în absența sau numărul mic de neutrofile Un astfel de citologic care imagine este tipică pentru perioada de vânătoare sexuală De îndată ce numărul de celule epiteliale de suprafață din frotiurile vaginale depășește - %, reacția căței la mascul trebuie monitorizată Dacă se constată că o femelă are un comportament tipic pentru perioada de vânătoare sexuală, ea este împerecheată sau inseminare artificial După cum sa discutat în capitolul , citologia vaginală este o metodă simplă, ieftină și fiabilă de monitorizare a cursului ciclului ovarian Se recomandă să continuați să contactați cățeaua cu masculul sau să le împerecheați o dată la două zile, iar AI zilnic atâta timp cât numărul relativ de celule epiteliale de suprafață din tampoanele vaginale rămâne peste % De îndată ce acest indicator scade la %, împerecherea sau IA este oprită Astfel, împerecherea/înseminarea artificială este continuată până când modificările citologice ale mucoasei vaginale devin tipice diestrusului Pentru a nu întârzia împerecherea, examinarea citologică a frotiurilor vaginale ar trebui să înceapă în a doua sau a treia zi de proestru Criteriul : Endoscopia vaginului Endoscopia vaginală poate fi folosită ca ajutor în determinarea stadiului ciclului estral, care este necesar pentru a determina momentul împerecherii sau al inseminarei artificiale Capitolul detaliază modificările morfologice (umflarea și netezirea neregulilor) ale mucoasei vaginale feminine în timpul proestrului Încrețirea ușoară a mucoasei (crenulare) este asociată cu creșterea preovulatorie a LH În această perioadă ar trebui să înceapă împerecherea sau însămânțarea artificială Se repetă pe toată perioada vânătorii, până când crenulația, care se manifestă prin prezența pliurilor nervurate cu margini ascuțite în membrana mucoasă a vaginului, este cea mai pronunțată Împerecherea și/sau însămânțarea artificială sunt oprite de îndată ce mucoasa devine din nou flască și netedă, iar suprafața ei devine pestriță roșie sau albă O astfel de netezire, de regulă, are loc la - zile după vârful LH (Lindsay, Concannon, ) Spre deosebire de alte criterii care judecă timpul de împerechere sau de inseminare artificială a cățelor, detectarea crenulării mucoasei vaginale este subiectivă și necesită suficientă experiență din partea specialistului endoscopic Criteriul : Concentrația serică de progesteron În clinicile veterinare, diagnosticul este utilizat pe scară largă pentru a determina concentrația de progesteron în serul sanguin al câinilor Pe baza dinamicii schimbării sale, se stabilește timpul de ovulație Determinarea progesteronului în serul sanguin al cățelor se recomandă să înceapă la - zile după apariția secreției sângeroase din organele genitale sau în timpul primei IMPRECHEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA • la una până la două zile după stabilirea unui număr crescut (mai mult de %) de celule epiteliale de suprafață în frotiurile vaginale În mod ideal, dacă concentrația de progesteron în acest moment nu depășește ng / ml Animalele sunt sângerate zilnic sau o dată la două zile, până când concentrația de progesteron depășește ng/ml, pe baza căruia se poate presupune că a avut loc sau începe creșterea LH (Eckersall și Harvey, ; Hegstad, Johnston, ; Manothaiudom) et al, ; Goodman, ) În acest moment, trebuie începută împerecherea sau IA, care se repetă o dată la două zile sau, respectiv, zilnic timp de zile, sau până când trecerea estrului la diestru se stabilește după alte criterii (tabloul citologic al frotiurilor vaginale sau comportamentului) O creștere a concentrației de progesteron și LH în serul sanguin începe simultan, în timp ce în ziua eliberării LH, nivelul de progesteron ajunge la , - , ng / ml ( , - , nmol / l) A doua zi (adică cu o zi înainte de ovulație), concentrația de progesteron în serul sanguin este de , - , ng/ml ( , - , nmol/l), iar în ziua ovulației crește și mai mult, atingând un nivel de , - , ng/ml ( , - , nmol/l) În prezent, în clinicile veterinare se folosesc mai multe truse de diagnostic pentru a determina concentrația de progesteron în serul sanguin folosind metoda imunologică enzimatică (de exemplu, PreMate, fabricat de Camelot Farms, sau Status-Pro, fabricat de Synobioticks, SUA) Evaluarea comparativă a rezultatelor imunotestului enzimatic și al radioimunotestului a evidențiat o corelație scăzută între ele, mai ales când concentrația de progesteron în serul sanguin este în intervalul , - , ng/ml, iar acest nivel de progesteron indică debutul de ovulatie Prin urmare, trusele de radioimunotest ar trebui utilizate ori de câte ori este posibil (Bouchard și colab , ; Kustritz și Johnston, a) Criteriul : Concentrația serică de LH Sunt disponibile truse comerciale pentru determinarea LH seric la câini (de exemplu, Status LH, fabricat de Synbiotics Corp , SUA), dar nu se știe cât de precise sunt (Kustritz și Johnston, a și b) O creștere a concentrației serice de LH la cățele este cel mai precis marker al ovulației Determinarea corectă a zilei de eliberare a LH este deosebit de importantă atunci când IA se efectuează cu material seminal răcit sau congelat și când se împerechează cățele care au rămas infertile în ciclurile ovariene anterioare sau masculi care sunt considerați a fi cu fertilitate scăzută Sângele pentru testarea serologică trebuie prelevat zilnic de la cățele, deoarece creșterea concentrației de LH în cele mai multe cazuri apare brusc și este trecătoare Eliberarea de LH și apoi o scădere bruscă a concentrației sale au loc, de regulă, în timpul zilei, iar dacă această zi este ratată, atunci aceste modificări diferențele pot trece neobservate (Goodman, ) Cu toate acestea, testele multiple pot fi inacceptabile pentru unii proprietari de câini din cauza costului ridicat Criterii insuficient de fiabile Există și alte criterii, dar mai puțin sigure, pentru a determina momentul împerecherii la căței Acestea includ numărul de zile de la debutul proestrus (apariția secreției sângeroase din organele genitale), momentul în care culoarea secreției se schimbă de la sângeroase la paie, comportamentul bărbatului și umflarea organelor genitale externe feminine Data estimată de împerechere/înseminare artificială Cățelele nu ar trebui niciodată crescute la un moment calculat doar pe baza datelor privind momentul declanșării proestrusului Practica larg răspândită de a începe împerecherea după zile de proestru se bazează pe durata medie a proestrusului la câini fiind de zile Cu toate acestea, trebuie avut în vedere că la cățelele sănătoase, durata proestrusului poate varia foarte mult - de la câteva zile la săptămâni În plus, unii câini au pete abundente, în timp ce alții pot trece neobservați din cauza sângerării scăzute sau lipsite Astfel, împerecherea sau IA la și , sau la și zile de la debutul proestrus nu este foarte fiabilă și nu atinge același nivel de fertilizare ca atunci când este efectuată pe baza criteriilor discutate mai sus Culoarea secrețiilor vaginale Adesea se crede că cel mai bun moment pentru a începe împerecherea/IA este ziua în care scurgerile vaginale sângeroase devin galbene translucide sau pai sau se luminează Respectarea unei astfel de recomandări este adesea înșelătoare Unele cățele perfect sănătoase nu au niciodată secreții sângeroase din organele genitale, în timp ce la alți câini persistă chiar și în timpul estrusului Astfel, culoarea și consistența secreției vaginale nu pot determina în mod fiabil momentul optim pentru a începe împerecherea/înseminarea artificială Umflarea vulvei În timpul proestrus, vulva femelă se umflă, se umflă și crește în dimensiune Pe măsură ce proestrus lasă loc estrului, organele genitale externe devin moi, prăbușite și flexibile Identificarea unor astfel de modificări necesită o anumită experiență și este subiectivă Deoarece majoritatea proprietarilor de câini care apelează la medicii veterinari pentru ajutor atunci când este necesar să-și împerecheze animalele de companie nu au suficientă experiență în acest domeniu, aceștia nu ar trebui încurajați să aplice acest criteriu Prezența glucozei în secreția vaginală De regulă, vânătoarea sexuală începe la cățele, • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA de îndată ce cresc nivelul de progesteron în plasma sanguină O creștere a concentrației de progesteron poate fi însoțită de apariția intoleranței la glucoză la animale datorită antagonismului său cu insulina, ceea ce duce la creșterea concentrației de glucoză extracelulară, inclusiv apariția acesteia în secreția vaginală (Ryan și Enns, ) Prezența glucozei în secret poate fi apreciată după rezultatele unei analize expres efectuate cu ajutorul benzilor de test de diagnostic Între timp, această trăsătură nu este permanentă și nu este recomandată pentru determinarea momentului de împerechere/înseminare artificială Comportamentul câinelui De obicei, masculii sunt întotdeauna gata să se împerecheze cu orice femelă în estru Există o părere că masculii cu experiență pot alege cele mai bune zile pentru împerecherea unei căței Între timp, posibilitatea și termenul de împerechere, de regulă, sunt determinate de cățea însăși În acest sens, comportamentul femelei este mai informativ decât comportamentul masculului de lângă ea Recomandări pentru programul de împerechere Crescătorilor conștienți li se pot oferi o serie de recomandări pentru organizarea împerecherii cățelor sănătoase Aceste recomandări nu dăunează animalelor, iar implementarea lor îmbunătățește de obicei eficacitatea oricărui program de împerechere: Este necesar să se înregistreze datele de umflare a organelor genitale externe, apariția sângerării și apariția unui interes crescut pentru masculi pentru cățea Pentru a determina prima zi de vânătoare sexuală pentru - zile de proestru, se aduce căței un mascul Apoi contactele lor sunt reînnoite cu un interval de una sau două zile Dacă au existat anterioare împerecheri nereușite sau însămânțări artificiale, masculii sunt aduși din prima zi de proestru Împerecherea trebuie efectuată în aceeași zi în care cățeaua are o atitudine pozitivă față de masculi Apoi împerecherea se repetă la fiecare - zile până când cățeaua începe să o refuze În cazurile de infertilitate, precum și o perioadă anormală de estru (prea lungă sau scurtă), este necesar să se învețe proprietarul câinelui cum să facă tampoane vaginale Acestea se fac zilnic în timpul etapelor așteptate de proestru și estr, precum și în primele zile de diestru Crescătorul trimite frotiurile vaginale pregătite medicului veterinar pentru examinare microscopică Tampoanele vaginale sunt colorate și testate pe măsură ce sunt făcute, sau întreaga serie de lame este analizată deodată după sfârșitul estrusului Rezultatele studiului citologic sunt comparate cu informații despre programul de împerechere și nivelul de fertilizare atins cu ajutorul acestuia Dacă este posibil, determinați dinamica modificărilor concentrației de progesteron în serul sanguin al căței (în combinație cu vaginoscopie sau fără aceasta), așa cum este descris mai sus Sunt colectate date privind cursul proestrusului și programul de împerechere care a fost efectuat și rezultatele unui examen citologic al frotiurilor vaginale Se înregistrează dacă câinii au avut un castel în timpul împerecherii și, dacă da, cât timp a avut acesta, precum și cum s-au comportat femela și masculul în timpul împerecherii Informații importante despre care a fost urmașul obținut după împerecherea acestui mascul cu alte femele Înregistrați data și durata nașterii, durata intervalelor de timp dintre nașterile de căței, numărul și starea lor de sănătate, precum și orice alte informații, inclusiv informații despre câți pui vii au fost distruși și din ce motiv Purtând fetuși de vârste diferite și tați diferiți Unul dintre motivele pentru care unii crescători refuză să se împerecheze la fiecare - zile este teama că acest lucru va duce la dezvoltarea simultană a fetușilor de diferite vârste în uter Cu toate acestea, teama lor este nefondată, deoarece maturarea ouălor are loc într-o perioadă scurtă de timp ( - de ore), drept urmare diferențele de vârstă în dezvoltarea fetușilor nu sunt semnificative Mai mult, după fertilizare, fragmentarea ovocitelor mai mature în două, apoi secvenţial până la celule, are loc mai repede decât ovocitele mai puţin mature Acest lucru explică de ce durata fructificării este aproximativ aceeași în cazurile în care împerecherea a avut loc înainte sau după ovulație (Bysted și colab , ; Concannon și colab , ) Diferențele mari în dimensiunea, greutatea și gradul de dezvoltare ale puilor nou-născuți sunt determinate în principal de momentul implantării ovocitelor, de sănătatea și ereditatea fiecăruia dintre fetuși, de starea funcțională a placentei lor și de acele părți ale uterului în care s-au dezvoltat Este important să nu uităm că atunci când o cățea este crescută de diferiți masculi, cățeii de la diferiți tați se pot dezvolta simultan în uterul ei, diferiți unul de celălalt ca genotip și fenotip (culoarea blanii, dimensiunea etc ) Împerecherile repetate nu afectează momentul creșterii LH și procesul de ovulație Controlul paraziților și programele de vaccinare Tratamentele antiparazitare și vaccinările pentru cățelele de împerechere se efectuează înainte de debutul proestrus Ca ultimă soluție, acestea sunt făcute chiar la începutul proestrus Nu se recomandă vaccinarea cățelor care pot fi căței, dar atunci când este necesar, IMPRECHEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA • vaccinarea se efectuează cu medicamente ucise (împotriva rabiei și infecției cu parvovirus) Tratamentul antihelmintic împotriva Toxocara caniș și Ancylostoma canis se efectuează prin administrarea orală de fenbendazol în doză de mg la kg greutate corporală în perioada cuprinsă între de zile de sarcină și zile după naștere Cățelele sunt examinate pentru absența dirofilariei-riozei; în zonele nefavorabile acestei invazii se efectuează terapie preventivă Tratamentele antiparazitare lunare cu ivermectină și milbemicină oximă sunt sigure pentru cățelele gravide SARCINA Numărul de căței într-un așternut Există un model conform căruia, cu cât rasa de câine este mai mare, cu atât dimensiunea medie a așternutului său este mai mare Cățelele de rasă mică dau, de obicei, naștere la până la căței, iar cățelele de rasă mare - în medie , și chiar căței Mărimea așternutului depinde și de concentrația spermatozoizilor din materialul seminal masculului folosit pentru împerechere (în mod normal, această cifră este de - milioane / ejaculat), timpul împerecherii, starea de sănătate a căței, starea fiziologică a acesteia uter și mulți alți factori Fără îndoială, rata metabolică a căței, prezența tulburărilor hormonale în ea și oferirea unui număr de preparate farmaceutice în timpul împerecherii și al sarcinii au un impact semnificativ asupra fertilității ei Cel mai mare număr de căței dintr-un așternut apare în cazurile în care împerecherea a început cu zile înainte de vârful LH și a continuat timp de zile după vârf A oferi căței posibilitatea de a contacta masculul o dată la două zile înainte de sfârșitul perioadei de estrus este cel mai ieftin și mai logic mod de a obține maximum de descendenți posibil de la ea Utilizarea criteriilor discutate mai sus pentru determinarea timpului optim de împerechere (citologia și endoscopia vaginului, determinarea progesteronului în plasma sanguină) poate fi utilă, dar acest lucru nu este întotdeauna necesar Secventa de evenimente Fertilizarea ouălor se finalizează în oviducte Embrionii în stadiul de morula se adună în porțiunile distale ale oviductelor Aici se dezvoltă până la stadiul de blastocite cu - de celule, după care migrează în uter Durează - de zile din momentul vârfului pre-ovulatoriu de LH până la momentul în care embrionii intră în uter În decurs de zile, blastocitele înoată liber în secretul cornului ipsilateral (adică, situat pe aceeași parte) al uterului, apoi există o perioadă de zile de distribuție a acestora în părțile corespunzătoare ale uterului În acest moment, sunt structuri cu un diametru de aproximativ mm - zile după preovulatorie vârful LH în endometru apar zone de edem localizate, situate aproximativ la aceeași distanță unele de altele Sunt concepute pentru a atașa embrionii, dar aceștia din urmă rămân în stare liberă până la - de zile după eliberarea LH Bătăile inimii pot fi detectate doar prin ultrasunete la - zile după atașarea embrionului (Concannon și colab , ) Nu există o corelație între numărul de ovocite care ovulează în fiecare dintre ovare, fertilizate în fiecare dintre oviducte și implantate în cornul uterin respectiv Cel mai probabil, există o distribuție uniformă a ovocitelor fertilizate între ambele coarne uterine, indiferent de ce ovar din care au ovulat (Concannon și Yeager, ) În a -a zi după vârful LH preovulator, focarele de edem uterin, care sunt locurile de implantare a ovocitelor, au un diametru de aproximativ cm După pătrunderea membranelor embrionare în ele, începe să se formeze placenta Endoteliul vaselor de sânge ale uterului se află în imediata apropiere a corionului fătului Țesuturile mezenchimale și endoteliale sunt localizate în acest strat Fluxurile sanguine ale mamei și ale fătului ei sunt separate de patru straturi de celule Acest tip de placentă se numește endoteliocorial, ceea ce reflectă originea sa vasculară Placenta câinilor are un caracter anatomic zonal și este separată de peretele uterin în timpul nașterii, expunând endometrul Hematoamele de frontieră care conțin sânge apar în jurul trofoblastului din uter, din care feții absorb ulterior fierul și alți nutrienți de care au nevoie prin vasele de sânge ale cordonului ombilical Amnionul care contine embrionul pluteste liber in cavitatea alantoidei, fiind atasat de uter doar prin cordonul ombilical O astfel de relație structurală între uter și membrane se formează complet în a -a zi de sarcină, iar după o săptămână, focarele de edem ajung la un diametru de cm În a -a zi de sarcină, corpurile devin vizibile în embrioni La vârsta de de zile, ochii lor sunt acoperiți cu pleoape, fiecare deget are o gheară, părul și urmele sunt vizibile În această perioadă, este posibil să se determine sexul fătului După - de zile de sarcină, examenul cu raze X relevă formarea oaselor scheletice la fetuși În perioada ulterioară a dezvoltării intrauterine, formarea completă a fetușilor este finalizată (Concannon, Yeager, ) Căţea Dezvoltarea sarcinii este însoțită de modificări clinice și biochimice care apar în corpul căței, care pot fi de o oarecare importanță Greutatea ei corporală crește cu - %, adică cu o medie de % (Arthur et al, ) Această creștere este semnificativă mai ales în a doua jumătate • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA vina sarcinii În a - -a zi de fructificare, uterul se poate întoarce în jurul axei sale, ceea ce provoacă un oarecare disconfort la cățea O cățea poate dezvolta leucocitoză ușoară în timpul sarcinii - concentrația de leucocite variază de la la de celule / ml În a -a zi de sarcină, nivelul hematocritului nu depășește %, iar până la sfârșitul sarcinii această cifră scade la % și mai jos Cățelele gravide au de obicei o anemie normocitară, normocromă, cauzată de creșterea volumului plasmatic și scăderea corespunzătoare a concentrației de globule roșii Concentrația de fibrinogen crește din a -a zi de sarcină, atinge un nivel maxim în următoarele zile, scade cu puțin timp înainte de naștere, iar în timpul acesteia din urmă crește din nou (Gentry, Liptrap, ; Cossappen et al, ) La femelele gravide, s-a mai descris o ușoară scădere a concentrației de imunoglobuline G (IgG) în serul sanguin (Fisher, Fisher, ) și o sinteză intensivă a prostaciclinei, care circulă în sânge și acționează ca un vasodilatator (Gerber) et al, ) În unele cazuri, cățelele gravide dezvoltă hipercolesterolemie și hiperproteinemie Deși nu există o creștere a concentrației de protrombină sau a timpului parțial de tromboplastină, cu toate acestea, în timpul sarcinii, activitatea factorilor de coagulare VII, VIII, IX și XI crește (Gentry, Liptrap, ) Endocrinologie hormoni pituitari Rolul glandei pituitare în menținerea sarcinii la cățele este puțin înțeles Concentrația de LH circulant în sânge la sfârșitul estrului și în prima jumătate a sarcinii rămâne la un nivel scăzut Secreția de LH, ca și cea a altor hormoni pituitari, este pulsatilă, iar nivelurile de LH pot crește ușor în a doua jumătate a fazei luteale (Femandez și colab , ) LH și prolactina sunt considerați hormoni luteotropi importanți, deoarece îndepărtarea glandei pituitare întrerupe imediat sarcina (Copsappen, ) Concentrațiile de FSH cresc în a doua jumătate a sarcinii, ceea ce poate explica o ușoară creștere a nivelului de estrogen în acest timp (Copsappen și Yeager, ) În timpul proestrului și estrului, concentrația de prolactină, deși suferă anumite fluctuații, rămâne totuși scăzută În a doua jumătate a sarcinii, secreția sa crește de aproximativ ori, atingând niveluri semnificativ mai mari decât cele înregistrate în mod normal la cățelele care nu sunt gestante în timpul diestrus (De Coster și colab , ) Această creștere specifică sarcinii a concentrației de prolactină se datorează probabil activității secretoare crescute a glandei pituitare, cu toate acestea, uterul și placenta pot sintetiza și o proteină asemănătoare prolactinei (Copsappen și Yeager, ) Concentrația Prolacti on în serul sanguin crește brusc, atingând un nivel maxim pentru o scurtă perioadă de timp chiar înainte de debutul travaliului și, în același timp, concentrația de progesteron scade brusc (Copsappen, Yeager, ) În primele una sau două zile după naștere, concentrația de prolactină scade, iar în perioada de lactație ulterioară crește din nou ca răspuns la cățeii sug lapte Secreția de prolactină este inhibată de dopamina produsă în hipotalamus Se poate realiza o scădere a concentrației de prolactină cu ajutorul bromocriptinei, un agonist al dopaminei (Copsappen, ) Progesteron Pentru cursul normal al sarcinii, este necesară prezența unui corp luteum activ funcțional în ovare Îndepărtarea ovarelor feminine în a -a zi de sarcină duce la avort în - de ore Concentrația de progesteron în plasma sanguină în mijlocul proestrusului este de obicei peste , ng/ml, dar sub , ng/ml; înainte de apariția estrului (înainte de eliberarea LH), acesta crește peste , ng / ml și continuă să crească în următoarele - de zile În prima zi a etapei de diestru, concentrația de progesteron în serul sanguin depășește întotdeauna ng / ml; în zilele - de diestru, depășește de obicei nivelul de ng/ml, ajungând la - ng/ml la unele cățele După ce a crescut la nivelul maxim, concentrația de progesteron, de regulă, rămâne neschimbată timp de - zile, după care scade lent pe tot restul sarcinii Cu - de ore înainte de naștere, concentrația de progesteron în serul sanguin al cățelor este sub ng/ml Menținerea acestuia în această perioadă la un nivel de peste ng/ml prin introducerea de implanturi care conțin progesteron în cățele poate duce la oprirea completă a travaliului Se crede că progesteronul este necesar pentru dezvoltarea și secreția glandelor endometriale, creșterea endometrului, menținerea placentei atașată la endometru, suprimarea reacțiilor leucocitelor din uter și motilitatea uterului (Nelson și colab , ) Numeroase studii au arătat absența unor diferențe semnificative în concentrația medie de progesteron în serul sanguin al femelelor gestante și al cățelor negravente în timpul diestrus Prin urmare, prin concentrația acestui hormon în serul sanguin, este imposibil de stabilit dacă câinele este un cățel sau nu (Fig - ) Estrogen În primele - săptămâni de sarcină, concentrația de estradiol (estrogen) în plasma sanguină rămâne la nivelul bazal ( - pg / ml), care se observă în timpul anestrului În sarcina ulterioară, concentrația de estrogen poate crește ușor, dar rămâne întotdeauna sub nivelul la care a fost în proestru (sub pg/ml) pov- IMPRECHEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA • Săptămâni după împerechere Orez - Concentrația de progesteron în serul sanguin în timpul sarcinii și în timpul sarcinii false în stadiul de diestru Numărul de animale este dat între paranteze De la: Steinetz BG şi colab : Am J Vet Res : , ) nivelurile de estrogen cervical persistă pe tot parcursul sarcinii și scad, la fel ca și progesteronul, înainte de naștere Se crede că estrogenul stimulează dezvoltarea sânilor și poate promova relaxarea cervicală Tiroidă și cortexul suprarenal Glanda tiroida În timpul sarcinii, starea hormonală se schimbă Într-un studiu, nu s-au găsit diferențe în concentrația de tiroxină (T ) în serul sanguin al unei căței în timpul sarcinii și în stadiul de diestru Cu toate acestea, în alte etape ale ciclului ovarian, concentrația de tiroxină, atât bazală, cât și stimulată de tirotropină, s-a dovedit a fi semnificativ mai mică decât la cățeluși Concentrația de triiodotironină (T ) la cățelele care nu sunt gestante în timpul diestrus a fost mai mare decât în alte etape ale ciclului ovarian și în timpul sarcinii cortizolul Concentrația plasmatică a cortizolului rămâne constantă pe tot parcursul ciclului ovarian În schimb, răspunsul cortizolului la stimularea ACTH variază și poate fi exprimat ca: anestrul = diestrus > lactația = sarcina > proestrus Motivul modificării sintezei hormonilor tiroidieni și/sau suprarenalieni în timpul sarcinii sau diestrus la câine este neclar Cu toate acestea, la evaluarea profilului hormonal trebuie luate în considerare faza ciclului estral și sarcina (Reimers et al, ) Glucoză Modificările hormonale care apar în timpul sarcinii pot exacerba diabetul la unele câini La aceste animale, chiar înainte de împerechere, există un subclinic, dar intoleranță la glucoză Rezistența la insulină devine mai pronunțată în timpul fructificării (McCapp și Concannon, ; VcCann și colab , ) și pare să se datoreze expunerii acute și cronice la niveluri crescute de progesteron (Ryan și Enns, ) Posibilitatea creșterii rezistenței la insulină trebuie luată în considerare în tratamentul diabetului zaharat la cățelele care alăptează Durata perioadei de fructificare și determinarea datei preconizate a nașterii Variabilitatea momentului de ovulație, împerecherile multiple și durata inconsecventă a estrului fac dificilă determinarea datei de fertilizare a ouălor și, în consecință, a debutului travaliului Opinia general acceptată că perioada de fructificare la căței este de - de zile din momentul primei împerecheri nu coincide întotdeauna cu starea reală a lucrurilor (Fig - și - ) De fapt, cățelele pot da naștere la - de zile după prima împerechere Să știi exact când să te aștepți la ei este important pentru orice crescător, dar acest lucru este deosebit de important dacă o operație cezariană este planificată din timp Examinarea citologică a frotiurilor vaginale este cea mai precisă, fiabilă și ieftină modalitate de a determina data estimată a debutului travaliului În acest scop, medicul veterinar sau proprietarul căței ia zilnic tampoane vaginale pe toată perioada estrului până la debutul diestrusului, adică până în ziua în care câinele începe să reziste împerecherii În această zi, există o scădere a numărului relativ de celule epiteliale de suprafață de la % la sub % În plus, începând cu - zile de sarcină, o examinare cu raze X a cavității abdominale a căței poate detecta • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA Orez - Raportul dintre numărul de căței din urmași și durata perioadei de dezvoltare intrauterină a acestora, începutul căruia a fost considerat sfârșitul împerecherii Au fost luate în considerare doar acele femele care au fost crescute în prima zi de estrus (n = ) Extrase PA, Phemister RD, Am J Vet Res : , Orez - Raportul dintre numărul de căței la descendenții femelelor și durata perioadei de dezvoltare intrauterină, al cărei început a fost considerat prima zi de diestru Au fost luate în considerare doar acele femele care au fost crescute în prima și a șaptea zi de estrus (n = ) De la: Holst PA, Phemister RD, Am J Vet Res : , și numărați numărul de fructe Cu un număr mare de fructe, perioada de fructificare, de regulă, este scurtată (până la - de zile), în timp ce când poartă doar - fructe, cățelele de obicei cresc mai târziu (cu - de zile) Există metode alternative pentru a determina prima zi de diestru și data preconizată a nașterii Două metode sunt cele mai populare, dar sunt foarte costisitoare, necesită o investiție semnificativă de timp și o pregătire specială atât a crescătorului, cât și a medicului veterinar În cursul normal al sarcinii, în marea majoritate a cazurilor, trec - de zile de la momentul vârfului preovulator al LH până la debutul travaliului (Concannon et al, ) Data concentrației maxime de LH poate fi stabilit prin determinarea în serie a concentrației de progesteron, observând ziua în care aceasta crește peste ng/ml (detaliile sunt descrise mai sus) Debutul crenulării mucoasei vaginale indică, de asemenea, un vârf preovulator de LH În cele din urmă, apropierea travaliului poate fi determinată prin termometrie - temperatura rectală scade cu - de ore înainte de fătare Diagnosticul sarcinii Palpare Determinarea sarcinii la cățele prin palparea abdomenului lor este o metodă simplă, ieftină și de încredere În perioada de la la de zile de sarcină (care corespunde aproximativ la - de zile după prima împerechere), este posibil să se simtă mărirea uterului și să se localizeze locurile placentare individuale Inițial, uterul unei căței fătare are formă de pară, dar în timp devine sferic La o cățea de kg, în zilele - de făt, prelungirile în formă de ampulă ale coarnelor uterine au aproximativ inci lungime (Johnston și colab , ) Se crede că ridicarea membrelor pelvine ale căței deplasează uterul caudal și facilitează palparea Procesul de palpare a uterului prin peretele abdominal al căței este mai ușor de descris decât de realizat Trebuie să aveți suficientă experiență pentru a diferenția uterul cu embrioni de colonul plin cu mase digerabile Palparea uterului la câinii subțiri și calmi este mult mai ușoară decât la animalele grase sau nervoase În a - -a zi de sarcină, uterul se mărește difuz, coarnele sale coboară în direcția ventrală, iar capetele anterioare sunt craniene până la ultimele coaste În această perioadă, un uter mărit poate fi detectat fără mare dificultate prin palpare, dar este mult mai dificil să identifici embrionii individuali În a -a zi de sarcină, locurile de implantare a ovocitelor ating un diametru de cm și iau o formă alungită Cele care sunt situate aproape una de alta pot fuziona Ele sunt mai degrabă moi decât dure ca textură, ceea ce face dificilă perceperea lor ca formațiuni separate la palpare (Concannon, ) Începând cu a -a zi de sarcină, uterul încetează să fie umflat difuz și fății pot fi palpați examinare cu raze X Examinarea cu raze X oferă o oportunitate excelentă de a diagnostica sarcina la cățele Este cea mai fiabilă modalitate de a determina numărul de fetuși care se dezvoltă în uter În perioada de la la de zile după împerechere, este folosit pentru a detecta coarne uterine mărite, pline de lichid Fructele pot fi identificate numai după ce întârzierea cu raze X începe să se formeze în ele IMPRECHEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA • Orez - Radiografii laterale (A) și ventro-dorsale (B) ale cavității abdominale ale unui câine cervical cu fetuși sănătoși în a -a zi de diestru Cel mai simplu mod de a determina numărul de fetuși este numărarea craniilor sau coloanelor vertebrale schelet de raze (Fig - ) Elementele scheletice apar cu - de zile înainte de naștere, ceea ce corespunde la - de zile după împerechere sau la - de zile din momentul vârfului PH preovulator Un diagnostic inconfundabil al sarcinii la femele prin radiografie este posibil în ultimele - de zile de sarcină, ceea ce corespunde la - de zile după împerechere sau la - de zile de la momentul vârfului pre-ovulatoriu al HP (Copsappon) , Rendano, ) Pe baza rezultatelor unei examinări cu raze X, se poate face o idee relativă a procesului de dezvoltare a fătului în ultimele două săptămâni de sarcină La fetuși, craniul și coloana vertebrală devin vizibile pe radiografii la - , pelvisul la - și dinții la - de zile după creșterea preovulatorie a LH Informațiile despre stadiul dezvoltării fetale sunt de mare importanță practică, deoarece vă permit să determinați momentul nașterii viitoare sau al operației cezariane; acesta din urmă poate fi efectuat numai după ce dinții s-au format la făt De obicei, examinarea cu raze X este folosită nu numai pentru a diagnostica sarcina la cățele, ci și pentru a determina numărul de fetuși pe care îi poartă și pentru a prezice riscul de a dezvolta distocie Numărul de fetuși se numără cel mai bine după craniul lor Această metodă dă întotdeauna rezultate excelente, cu excepția cazului în care există un număr excesiv de fetuși în uter sau dacă formarea scheletului fetal nu a fost încă finalizată Distrugerea unor părți din scheletul fructului poate indica hy lenjerie (Fig - ) În timpul nașterii normale, craniul fetal suferă o compresie pe măsură ce trece prin canalul de naștere (Fig - ) Metoda cu raze X pentru prezicerea distociei pe baza raportului dintre dimensiunea craniului fătului și lățimea pelvisului feminin este nesigură și, prin urmare, nu este recomandată utilizarea acesteia Acest lucru se datorează, în primul rând, imposibilității de a prezice în prealabil gradul de expansiune al pelvisului feminin în timpul relaxării acestuia în timpul nașterii Ultrasonografia Ecografia este o metodă extrem de valoroasă pentru diagnosticarea sarcinii Permite detectarea ovocitelor implantate încă din - de zile de sarcină, ceea ce corespunde aproximativ la zile de la debutul diestrusului (Figura - ) Vârsta gestațională poate fi determinată aproximativ prin măsurarea diametrului biparietal (diametrul secțiunii longitudinale a capului, alungit de-a lungul axei corpului) și a diametrului corpului (diametrul transversal al corpului la nivelul stomacului) în unul sau mai mulți fetuși Ambii acești indicatori se corelează cu vârsta fetușilor (England et al, ) Perioadele de timp în care pot fi definite diferitele structuri sunt prezentate în Tabelul - Determinarea vârstei fetale prin ultrasunete poate fi foarte precisă dacă este cunoscut momentul creșterii preovulatorie a LH Dacă începutul sarcinii este socotit de la data împerecherii, atunci acuratețea determinării este redusă semnificativ De exemplu, ultrasunetele pot detecta sacii amniotici cu un diametru de mm la - zile după vârful LH, care este de aproximativ • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA Orez - Lateral (A) și ventrodorsal (Raze X Bi ale abdomenului feminin Sunt vizibili fetușii morți Observați extensia anormală a gâtului fetal (săgeată în A) și acumularea de gaze în jurul fătului (săgeată în B) Orez - Radiografia laierală (A) și ventrodorsală (B) a cavității abdominale a unei căței care poartă făt În imaginea B, acordați atenție raportului dintre dimensiunea craniului fetal (indicat de o săgeată) și lățimea pelvisului căței Este dificil de prezis gradul de entorsă a ligamentelor pelvisului Nașterea a decurs bine, deși cu unele dificultăți IMPRECHEREA, SARCINA ȘI NAȘTEREA • Orez - Un sac amniotic (săgeată) detectat prin ultrasunete în uterul femelei în a -a zi după vârful LH (Fotografie prin amabilitatea Dr Tom Nyland Davis, SUA) corespunde unei perioade de - de zile după împerechere Cu ajutorul ultrasunetelor, cavitatea corională este detectată din ziua , embrionii și contracțiile inimii acestora din ziua - și mișcările fetale din ziua - după vârful LH (Shille, Gontarek, ; Taverne și colab , ) Anglia şi colab , ; Yeager şi colab , ) Sănătatea fătului este de obicei judecată de frecvența pulsului - în mod normal, această cifră este de - bătăi min (Vcstcgen și colab , ; Gradil și colab , ) Echipamentul necesar pentru ultrasunete este destul de scump, dar a devenit accesibil Această metodă vă permite să faceți rapid, fără a provoca daune sănătății căței și a fetușilor care se nasc, să efectuați diagnosticul precoce al sarcinii, precum și să diferențiați sarcina de pyomstra La diagnosticarea sarcinii, intensitatea undei ultrasunete reflectate poate fi estimată în unități Doppler, dar acest lucru nu va oferi niciun avantaj Diagnosticul sarcinii pe baza rezultatelor unui test de sânge și/sau urină Nu au fost dezvoltate metode de diagnosticare a sarcinii la cățele pe baza analizelor de sânge și/sau urină Deși concentrația de progesteron seric la cățele în timpul sarcinii false este mai mică decât în timpul sarcinii adevărate, totuși, aceste diferențe nu sunt atât de mari încât să permită diagnosticul de sarcină înainte sau după implantarea ovocitelor (vezi Fig - ) Singurul hormon care este produs la cățele doar în timpul sarcinii este relaxina Poate fi determinat folosind metode imunologice, dar astfel de truse comerciale nu sunt încă disponibile (Steinetz et al, ) Spre deosebire de progesteron, concentrațiile serice de relaxină la cățele cresc în timpul sarcinii, dar nu și în timpul sarcinii false (Steinetz și colab , ; ) Nivelul relaxinei din serul sanguin al cateilor este semnificativ mai mare decat cel al cateilor ovariectomizati În același timp, ambele concentrații de relaxină în serul sanguin sunt mai mari decât la cățelele care nu sunt gestante (Fig - și - ) Acest lucru sugerează că relaxina se formează în ovare și, probabil, într-o măsură mai mică TABELUL - VÂRSTA FETUSULUI LA CARE ESTE POSIBIL PENTRU PRIMA DĂ DIAGNOSTICĂ SARCINA LA CELE BEAGLE PE SEMNE SEPARATE DETECTE DE USI Semne de sarcină Timp după vârful LH (zile) Număr de pui examinați Sac amniotic Peretele uterin Ecogenitatea fetală bule - Straturile placentei cenți Poziția embrionilor - Opus peretelui uterin - În regiunea corionului Membrane amniotice Etichetă galbenă - Sacul vitelin alantois tubular - forma superioară Sacul de gălbenuș cu plisat (cruce- - nom secțiune) perete Embrion și făt - Inima bate - Forma bipolară - Zona non-ecogenă a capului - Plexul coroid - Muguri ale membrelor - Mișcarea fetală Saittal dorsal - tubul - Scheletul - Vezica urinară - Stomac Ecogenitate pulmonară mai mare comparativ cu - ficat Ecogenitate mai mare a ficatului comparativ cu cavitatea abdominală - Rinichi Ochii - Cordon ombilical Intestin Dimensiuni relative ale fetușilor Diametrul corpului mm > fund - metri ai capului Raportul dintre diametrul corpului plutei și diametrul în yus- - tip corion > : Lungimea corpului (inclusiv holo- - c) făt > placentă Raportul dintre diametrul corpului plutei și diametrul exterior metru uter > : - Nașterea - De la: Yeager AE și colab : Apariția ultrasonografică a uterului, placentei, fătului și membranelor fetale pe parcursul sarcinii cronometrate cu precizie la Beaglcs Am J Vet Res , , cantitate în placenta cățelor gestante (Steinetz și colab , ) În ciuda faptului că determinarea relaxinei este o metodă destul de specifică și de încredere pentru diagnosticarea cățeilor, ar trebui să aveți CUMPEREREA, SARCINA SI NASTEREA Săptămâni după împerechere Orez - Concentrația de relaxină în serul sanguin al cățelor în timpul sarcinii și al sarcinii false (cățelele care nu sunt gestante în stadiul de diestru) Săgețile în jos corespund unei concentrații de relaxină care este sub nivelul detectabil ( , ng/mL) Numărul de femele examinate este indicat între paranteze De la: Steinetz BG și colab : Am J Vet Res : , Orez - Concentrația de relaxină și progesteron în serul sanguin al femeilor gravide ovariectomizate, în care sarcina a fost menținută prin utilizarea zilnică a a-etil- -nortestosteron în doză de mg/kg greutate corporală Săgețile în jos corespund concentrațiilor hormonale sub nivelul detectabil (progesteron - , ng/ml și relaxină - , ng/ml); n= De la: Steinetz BG și colab : Am J Vet Res : , CUMPEREREA, SARCINA SI NASTEREA minte că concentrația acestui hormon atinge un nivel detectabil abia în a -a a -a zi de sarcină Ulterior, crește treptat, atingând un vârf în ziua a - de sarcină Ecografia vă permite să diagnosticați cățelele însărcinate la o dată mai devreme În prezent, au apărut o serie de diagnostice comerciale pentru determinarea sarcinii la cățele, bazate pe detectarea modificărilor concentrației de fibrinogen și/sau proteină C reactivă din serul sanguin Concentrațiile serice ale acestor proteine, denumite uneori "proteine de fază acută", cresc la femele din aproximativ ziua de gestație, rămân crescute în următoarele de zile și apoi scad până aproape de valoarea inițială (Gradil și colab , ) Specificitatea unor astfel de metode de diagnosticare nu este suficient de mare, deoarece o creștere a concentrației proteinelor de fază acută apare și la cățelele care nu sunt gestante în boli însoțite de procese inflamatorii (de exemplu, cu piometru) Prin urmare, nu recomandăm utilizarea acestor metode pentru diagnosticarea sarcinii Terapie pentru cateluse Introducerea oricăror medicamente la câinii schlep în scopuri terapeutice sau profilactice este întotdeauna asociată cu un anumit risc Astfel de temeri sunt bine întemeiate, deoarece în timpul sarcinii medicamentele pot provoca reacții adverse care nu se manifestă la câinii care nu sunt gravide Unele medicamente pot duce la avort rapid, în timp ce altele provoacă malformații fetale care pot apărea imediat sau la câteva luni după naștere Unele medicamente au efecte secundare reversibile asupra cățelor, dar modificări ireversibile ale făților în curs de dezvoltare Trebuie avut în vedere faptul că efectul multor medicamente asupra câinilor gravide și a fetușilor acestora nu a fost niciodată testat Funcția ovariană este controlată în diferite grade de hipotalamus și glanda pituitară Prin urmare, medicamentele care acționează asupra centrilor neuroendocrini superiori sunt capabile să afecteze indirect starea funcțională a ovarelor În plus, ovarele sunt alimentate intens cu sânge Viteza fluxului sanguin în corpul galben atinge ml/min/kg (Davis, ), în urma căreia ovarele sunt expuse la concentrații mari de medicamente absorbite în sânge Natura efectelor multor medicamente asupra diferitelor funcții ovariene rămâne necunoscută, dar ar trebui întotdeauna luată în considerare posibilitatea unor consecințe negative ale utilizării lor Timp de zeci de ani, placenta a fost considerată a acționa ca o barieră care protejează fetușii de efectele secundare nedorite ale medicamentelor O privire asupra acestei probleme este fundamental TABELUL - MEDICAMENTE CARE AU EFECT TERATOGEN ASUPRA FETULUI LA FEMEIE * efect teratogen medicinal un drog Aminopterin * me- Înfrângerea sistotrexatului nervos central al subiectului și extremităților Angio-inhibitori fermentația de osificare a craniului, încălcarea formării rinichilor tubii Ileus meconial anticolinergic al nou-născuților, medicamente Antitiroidian Gușa și hipotiroidismul fetușilor și nou-născuților medicamente (propiltiouracil și metimazol) Carbamazepină Ciclofosfamidă Danazol și alte medicamente androgenice Diethylstilbest-roll Medicamente cu activitate hipoglicemiantă Litiu Misoprostol Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene Parametadiona Fenitoină Medicamente psihotrope (de exemplu, barbiturice, opioide și benzodiazepine) Retinoizi sistemici (izotretinoină și etretinat) Tetraciclină Talidomidă Trimetadionă * Acidul valproic warfarină date, aplazie congenitală a pielii (în tratamentul metimazolului) Încălcarea dezvoltării tubului neural al fătului Încălcarea formării sistemului nervos central, formarea de tumori maligne secundare Masculinizarea fetușilor de sex feminin Carcinom vaginal și alte malformații congenitale ale fetușilor de ambele sexe Hipoglicemia nou-născutului anomalie Ebstein (boală cardiacă congenitală) Sindromul Moebius Îngustarea lumenului arterial , enterocolită necrozantă Tulburări de dezvoltare ale feței și ale sistemului nervos central Creșterea lentă, precum și dezvoltarea sistemului nervos central "Sindromul de sevraj", care se dezvoltă la nou-născuți după ce au luat medicamente într-o etapă târzie a sarcinii Deteriorarea sistemului nervos central, a părții faciale a craniului, a sistemului cardiovascular etc Anomalii ale dinților și oaselor Formarea de membre scurtate, afectarea organelor interne Leziuni ale sistemului nervos central și facial Încălcarea dezvoltării tubului neural al fătului Tulburări de dezvoltare ale scheletului și ale sistemului nervos central, sindromul Dandy-Walker (combinație de hidrocefalie cu atrezia foramenului lui Magendie) Din: Cohen et al , *) Sunt enumerate numai medicamentele care sunt teratogene la dozele terapeutice recomandate Tabelul include toate medicamentele care afectează morfologia și dezvoltarea creierului fetal, precum și cele care au un efect toxic f) Medicamente neutilizate în prezent în practica clinică o) Salin dac poate să nu aibă acest efect • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA TABELUL - MEDICAMENTE UTILIZATE CARE SUNT CONSIDERATE INIȚIAL A PROVOCĂ EFECTE TERATOGENE, DAR RECUNOSCUTE ULTERIOARE A FIE SIGURE Produs medicament Informații inițiale despre riscuri Dovezi ulterioare privind siguranța medicamentului Diazepam* Formarea afectată a cavității bucale Pe baza unui studiu pe un grup mare de țesut adipos votnyh arată absența efectelor teratogene Contraceptive orale Tulburări ale dezvoltării coloanei vertebrale Două studii mari au arătat absența anusului, inimii, traheei, esofagului, rinichilor și membrelor din cauza utilizării contraceptivelor orale; masculinizare, ducând în primul trimestru de sarcină cu tulburări la pseudohermafroditism dezvoltarea fructelor, inclusiv a organelor de reproducere Spermicide Tulburări de dezvoltare a membrelor, umflare Studiul pe scară largă a arătat absența holi, sindromul Down și hipospadias riscul de a dezvolta astfel de complicații la utilizarea spermicidelor la animale Salicilații Neînchiderea palatului dur și boala congenitală Numeroase experimente au arătat că nu există riscul de a dezvolta aceste complicații din cauza bolilor de inimă Benedectina (doxilamină în combinație cu piridoxină) Tulburări ale dezvoltării cardiace și ale dezvoltării finale Un studiu pe scară largă a evidențiat absențe riscul dumneavoastră de a dezvolta aceste complicații Din: Koren et al, *) Diazepamul administrat târziu în timpul sarcinii poate provoca "sindrom de sevraj" neonatal sau instabilitate cardiacă și respiratorie s-a schimbat dramatic după ce s-a constatat că utilizarea talidomidei de către femeile însărcinate duce la leziuni severe ale fătului lor (Coren et al, ) În următorii de ani, aproximativ de alte medicamente s-au dovedit a avea un efect teratogen asupra fetușilor femeilor atunci când sunt utilizate în dozele recomandate (Tabelul - ) În același timp, unele medicamente care au fost considerate teratogene, după un studiu mai aprofundat, s-au dovedit a fi sigure în acest sens (Tabelul - ) Toate medicamentele cunoscute ca fiind teratogene la oameni s-au dovedit a fi teratogene la animale, cu excepția misoprostolului, care este periculos doar pentru oameni Provoacă un complex de modificări morfologice, cunoscut sub numele de "sindrom Mobius" (Tabelul - ) În cel puțin un caz (referitor la medicamentul izotretionină), rezultatele din studiile pe animale pot fi prevenit daune asupra sănătății umane (Koren și colab , ) Între timp, există medicamente (glucocorticoizi, benzodiazepine, salicilați) care prezintă efecte teratogene la animale la doze mari, rămânând în același timp sigure pentru oameni atunci când se respectă doza recomandată Capacitatea medicamentelor de a traversa placenta și de a intra în corpul fătului este determinată de mulți factori Greutatea moleculară a medicamentului, solubilitatea sa în lipide și capacitatea de a lega proteinele, precum și rata fluxului sanguin în placentă și stadiul sarcinii sunt doar câțiva dintre factorii care afectează concentrația medicamentelor în țesuturi Unele sunt legate de proteine, în timp ce altele sunt metabolizate sau excretate rapid de corpul căței, fără a ajunge niciodată la fructe în cantități semnificative Unele medicamente se pot acumula în concentrații mari în țesuturile fetale, dar nu în corpul mamei În general, fetușii au o capacitate limitată de a metaboliza sau excreta multe medicamente, făcându-i mai susceptibili la efectele placentare încrucișate (Davis, ) Sarcina este un proces continuu de evenimente atent coordonate Prin urmare, este imposibil să se evidențieze orice etapă pe toată durata în care utilizarea medicamentelor ar trebui evitată într-o măsură mai mare decât în altele Utilizarea medicamentelor potențial periculoase (sau a oricăror medicamente?) la începutul sarcinii (în primele de zile la cățele și zile la pisici) este asociată cu riscul de a dezvolta un efect embriotoxic și/sau expulzare a fătului Ele pot inhiba procesul de implantare a blastocitelor, ceea ce duce la o întrerupere rapidă a sarcinii Efectele secundare de la utilizarea medicamentelor în mijlocul sarcinii pot provoca deformări la făt asociate cu formarea afectată a tegumentului exterior și/sau a organelor interne Plumbul, mercurul, nicotina și unele pesticide sunt considerate a fi cele mai frecvente cauze ale tulburărilor morfologice ale organelor; riscul unei astfel de expuneri este redus mai târziu în timpul sarcinii (Davis, ) Tratamentul cățelor cu medicamente periculoase într-o etapă târzie a sarcinii (după de zile) este asociat cu riscul de probleme la făt asociat cu dezvoltarea sistemului cardiovascular și a sistemului nervos central Bolile endocrine cauzate de expunerea la fetuși a agenților farmacologici pot să nu se manifeste în niciun fel la câini până la vârsta adultă, în timp ce leziunile sistemului nervos se fac simțite la scurt timp după nașterea cățeilor, deși există cazuri când se manifestă doar usor tulburari de comportament animal Le- CUMPEREREA, SARCINA SI NASTEREA TABELUL - EFECTUL TERATOGEN AL MEDICAMENTELOR LA ANIMALE ŞI OM medicament Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei Carbamazepină Cocaină Acțiune la animale acţiune la om Etanol O creștere a incidenței morții fetale și a nașterii de urmași morți de către oi și iepuri Neînchiderea palatului dur, dilatarea ventriculilor cerebrali și întârzierea creșterii la șoareci Reducerea aportului de sânge a uterului, hipoxemie fetală, hipertensiune arterială și tahicardie la oi; pierdere în greutate, edem și incidență crescută a resorbției fetale la șobolani și șoareci Severitatea acestor efecte depinde de doza medicamentului Microcefalie, întârziere de creștere, anomalii ale membrelor la descendenții câinilor, găinilor și șoarecilor Insuficiență renală prelungită și hipotensiune arterială a nou-născuților, scăderea osificării craniului, subdezvoltarea bolții craniene, afectarea formării tubilor renali Încălcarea dezvoltării tubului neural al fătului Întârzierea creșterii fetale, inclusiv greutatea, lungimea corpului și circumferința capului; desprinderea prematură a placentei și ruptura uterului Izotretionina Tulburări de dezvoltare ale sistemului nervos central, capului, membrelor și sistemului cardiovascular la șobolani și iepuri Litiu Metil mercur Fenitoină Tulburări de dezvoltare ale inimii la șobolani Tulburări de dezvoltare ale sistemului nervos central la fetușii de șobolani; întârzierea creșterii, tulburări motorii, microencefalie și leziuni cerebrale la maimuțele rhesus Neînchiderea palatului dur, micromelia , defecte renale și hidrops cerebral la iepuri, șoareci și șobolani Talidomidă ț Acidul valproic warfarină Scurtarea membrelor la iepuri, care sunt cele mai sensibile specii de animale la medicament Exencefalie la hamsteri și șoareci Sindromul alcoolic fetal: întârzierea creșterii prenatale și postnatale, anomalii de dezvoltare a SNC (microcefalie, comportament anormal și retard mental), tulburări caracteristice de dezvoltare facială (scurtarea fisurilor palpebrale, hipoplazia filtrului nazolabial, aplatizarea maxilarului) și afectarea formării și dezvoltării maxilarului sisteme organe; odată cu vârsta, abaterile trăsăturilor faciale de la normă sunt netezite, dar microcefalia, statura mică și tulburările de comportament sunt persistente Embriopatie retinoidă, care duce la unele sau la toate următoarele tulburări de dezvoltare: SNC (hidrops al creierului, orbire cauzată de afectarea nervului optic, subdezvoltarea retinei, microftalmie, tulburări de dezvoltare ale cortexului și emisferelor cerebrale); tulburări ale părții faciale a craniului (microtia sau anotia, urechile cu așezare joasă, hipertelorism , indentarea podului nasului, microcefalie, micrognatia , subdezvoltarea sau stenoza canalelor urechii); încălcări ale sistemului cardiovascular (deplasarea vaselor de sânge mari, tetralogia Fallot , defecte ale septului ventricular și atriilor inimii); defecte de timus (ectopie în combinație cu hipoplazie sau aplazie); alte anomalii, inclusiv subdezvoltarea membrelor, scăderea tonusului muscular, avortul spontan și tulburările de comportament Anomalia Ebstein și alte defecte cardiace Boala Minamata a fetușilor: dezintegrarea difuză a neuronilor, însoțită de glioză, paralizie cerebrală, microcefalie, strabism, orbire, tulburări de vorbire, activitate motrică și activitate reflexă, retard mintal sindromul de hidantoină fetală; întârziere de creștere prenatală și postnatală, întârziere mintală, tulburări ale activității motorii, nas scurt cu nasul lat, microcefalie, hipertelorism, strabism, epicant , fontanel lat, urechi joase sau cu formă neregulată, anomalii de poziție ale extremităților, hipoplazie unghii și părțile distale ale falangelor, hipospadias, hernie, "gât pterigoid" , creșterea părului sub nivelul normal, încetinirea sistemului nervos și un nivel scăzut de inteligență Scurtarea membrelor, pierderea auzului, paralizia mușchilor abductor și facial, anotia , microtia , afectarea morfogenezei renale, afecțiuni cardiace congenitale Defecte ale tubului neural Hipoplazia maxilarului superior și a oaselor nazale la șobolani Defecte ale scheletului (hipoplazie osoasă nazală, displazie epifizară), greutate mică la naștere (sub % din normal), pierderea auzului, anomalii vizuale; defecte ale SNC care apar la sfarsitul primului trimestru de sarcina; displazie axială dorsală (absența corpului calos al creierului și sindromul Dandy-Walker) sau displazie axială ventrală (atrofie a centrilor vizuali) Din: Koren et al, ^ Studiile inițiale la animale nu au evidențiat teratogenitatea medicamentului; dar ulterior au existat informații despre efectul său teratogen la om - Hipertelorism - o distanță anormal de mare între organele pereche - Micrognatia - subdezvoltarea congenitala a maxilarelor - Tetralogia lui Fallot - boală cardiacă congenitală, incluzând stenoza arterei pulmonare, defectul septului ventricular, deplasarea aortei către hipertrofia ventriculară dreaptă și dreaptă - Micromelia - membre disproporționat de scurte - Epicantus - un pliu vertical al pielii de la rădăcina nasului până la marginea mediană a sprâncenei, acoperind colțul medial al ochiului - Gât pterigoid - gât larg datorită pliurilor laterale ale pielii - Anotia - absenta congenitala a unuia sau ambelor auricule - Microtia - urechea exterioară excesiv de mică - Ekesencefalie - încălcarea congenitală a integrității craniului cu expunerea creierului • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA Drogurile pot afecta momentul travaliului, nașterile timpurii fiind cele mai periculoase (adesea fatale) pentru fetuși și cele tardive pentru cățele (Papich, ) Tabelul - enumeră o serie de medicamente sigure și acele medicamente care ar trebui evitate în timpul sarcinii (Papich, ) În timpul nașterii, medicamentele nu sunt folosite atât de des Anestezicele, care sunt utilizate în această perioadă mai des decât alți agenți farmacologici, au un efect deprimant asupra cățeilor nou-născuți Anestezicele de inhalare provoacă mai puține probleme decât injecțiile Ketamina se acumulează în placentă, provocând depresie fetală pe termen lung, în timp ce barbituricele sunt reținute în corpul fătului, deoarece necesită biotransformare Opioidele pot provoca depresie respiratorie la fetuși și la puii nou-născuți, care este ameliorată de naloxonă sau nalorfină Efectul anticolinergic al meperidinei poate inhiba îngustarea arterială, dar semnificația acestui efect este necunoscută Medicamentele adrenergice nu intră în circulația fetală, dar sunt periculoase deoarece provoacă constricția vaselor de sânge placentare, ducând la asfixie fetală Medicamentele anticolinesterazice, cum ar fi compușii organofosforici care pot traversa bariera placentară, cauzează slăbiciune severă la puii nou-născuți Tranchilizante precum diazepamul, clordiazepoxidul și fenitoina pătrund ușor în fructe, provocând un efect sedativ Clorpromazina poate provoca sedare prelungită și leziuni retiniene (Davis, ) De mare interes este problema efectului asupra cursului sarcinii și asupra sănătății fetușilor medicamentelor corticosteroizi, care sunt adesea folosite de medicii veterinari pentru o varietate de boli Este contraindicată prescrierea acestora femeilor însărcinate, în primul rând din cauza riscului de avort Nu numai medicii, ci și proprietarii de animale de companie ar trebui să știe despre acest lucru Se știe, de asemenea, că medicamentele cu corticosteroizi provoacă neînchiderea palatului dur ("palatul despicat") la șoareci Cu toate acestea, este posibil ca șoarecii să prezinte hipersensibilitate la medicamentele corticosteroizi (Papich, ) Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene au o serie de efecte secundare asupra fătului, ceea ce pune la îndoială oportunitatea tratării animalelor gravide cu ele Acest grup de medicamente provoacă cele mai grave complicații în etapa târzie a sarcinii Aceste complicații includ hipertensiunea pulmonară fetală, prelungirea sarcinii și afectarea coagularii sângelui (Moise și colab , ) Salicilații provoacă malformații congenitale la animalele de laborator, dar studiile pe scară largă au arătat că nu un astfel de risc atunci când este utilizat la femeile însărcinate (vezi tabelele - ) (Kohren et al, ) De asemenea, antibioticele trebuie utilizate cu prudență la căței Preparatele betalactamice (peniciline, aminopeniciline și cefalosporine) acționează selectiv asupra peretelui celular bacterian și, prin urmare, sunt considerate cele mai sigure antibiotice (cu condiția ca acestea să fie utilizate în doze terapeutice) (Papich, ) Tetraciclinele provoacă leziuni dentare la câini, iar medicamentele injectabile din acest grup provoacă hepatită cu o evoluție fulminantă și adesea fatală Utilizarea streptomicinei este asociată cu riscul de a dezvolta surditate la puii nou-născuți, iar nitrofurantoina - cu liza eritrocitară Au fost raportate decese fetale în tratamentul animalelor gestante cu cloramfenicol, iar medicamentele sulfatice cu acțiune prelungită provoacă atrofie hepatică și hiperbilirubinemie (Davis, ) Chinolonele pot determina afectarea semnificativă a formării cartilajelor (Papich, ) Hrănirea și întreținerea căței în timpul sarcinii și alăptării Raţie Dieta căței în timpul împerecherii și pe parcursul primei jumătăți sau primelor / de sarcină ar trebui să constea predominant sau în întregime din hrană comercială pentru câini de bună calitate În primele patru săptămâni după perioada de estrus li se administrează hrana în cantitate obișnuită, din a -a- -a săptămână este crescută cu - %, iar în a -a- -a săptămână de sarcină și în prima săptămână după naștere, cățelele ar trebui să primească aproximativ % mai multă hrană decât înainte de împerechere La sfârșitul sarcinii și în timpul alăptării, dieta căței ar trebui să fie bogată în proteine, alimente bogate în calorii și minerale Este de dorit ca eticheta hranei oferite catelului si catelului care alapteaza sa fie un semn al calitatii acestuia - in SUA certificatul de calitate a furajelor este confirmat de Asociatia Americana pentru Controlul Furajelor (Ralston, ) În a doua și a treia săptămână de lactație, corpul căței se confruntă cu cel mai sever stres, iar în acest moment nevoile sale energetice cresc de aproape ori față de perioada de anestru La a patra săptămână de lactație, conținutul caloric al dietei căței începe să fie redus la nivelul obișnuit Este indicat in ultimele saptamani de sarcina sa hranesti cainele mai des, oferindu-i portii mai mici Acest lucru este deosebit de important în cazul unui număr mare de fetuși în gestație, deoarece aceștia, punând presiune pe stomacul mamei, îi reduc semnificativ capacitatea O cățea însărcinată și care alăptează trebuie hrănită într-un loc izolat de alți câini (inclusiv de propriii căței) În astfel de condiții, ea își poate mânca calm, încet Lipsa hranei în timpul alăptării CUMPEREREA, SARCINA SI NASTEREA TABELUL - SIGURANȚA MEDICAMENTELOR ÎN TIMPUL SARCINII Note de recomandare a medicamentelor Antimicrobiene Aminoglicozide (de exemplu, gentamicină PPR, amikacină, tobramicină, kanamicina) Peniciline (de exemplu, pe-PBP nicilină G, ampicilină, amoxicilină) Cefalosporine PBP Cloramfenicol PRP Clindamicină (antirob) PBP Eritromicină încrucișează PBP cu placentalină Poate provoca leziuni toxice rinichilor și sistemului nervos (nervul auditiv) al fătului Ele traversează placenta, dar sunt sigure pentru fetuși Sigur atunci când este utilizat la dozele terapeutice recomandate Poate provoca leziuni ale măduvei osoase fetale Clindamicina și lincomicina traversează placenta, dar sunt sigure pentru fetuși Ea traversează placenta, dar nu există dovezi documentare ale manifestării sale a efectelor nedorite asupra fătului Metronidazol (steagul) PPR Teratogen la animalele de laborator, dar nu există date privind un efect similar asupra fetușilor femeilor, câinilor și pisicilor Chinolone (de exemplu, enro-PNP floxacin, ciprofloxacin) PPR sulfonamide Perturba dezvoltarea normală a cartilajului la animalele în creștere și, prin urmare, nu este recomandată în timpul sarcinii Ei traversează placenta, provocând tulburări în dezvoltarea făților la șoareci și șobolani Poate provoca leziuni ale tiroidei la câini Tetracicline (de exemplu, ANP doxiciclină, oxitetraciclină) Trimetoprim/sulfonamide - PPR (de exemplu, tribrissen, bactrim) Provoacă formarea anormală a osului și a dinților la fetuși Poate afecta negativ sănătatea animalelor gestante Producătorii acestor medicamente susțin că sunt sigure Dar, deoarece conțin componente de sulfanilamidă (vezi mai sus), utilizarea lor la animalele gravide trebuie tratată cu prudență Antifungice Amfotericina B PPR Nu există dovezi ale efectului său teratogen, dar medicamentul este un antibiotic extrem de toxic Griseofulvin PNP Provoacă tulburări în morfogeneza organelor și țesuturilor fetușilor la pisici și, de asemenea, produce reacții adverse nedorite la câini Ketoconazol PPR Teratogen pentru animale de laborator, reduce sinteza corticosteroizilor, provoaca impotenta si, in unele cazuri, distocie Medicamente antiparazitare Amitraz (mitaban) PPR Adnotările producătorilor nu oferă nicio informație cu privire la posibilitatea și siguranța medicamentului la animalele gestante Bunamid (skoloban) BPO Are un efect slab asupra spermatogenezei la bărbați Nu au fost raportate efecte asupra sarcinii la cățele și pisici Dietilcarbamazină PBP Sigur în toate etapele sarcinii S-a raportat că atunci când este utilizat conform regimului recomandat de producător, provoacă infertilitate la unii bărbați Acest lucru s-a datorat aparent intoleranței individuale la medicament, deoarece anularea acestuia a dus la restabilirea fertilității în decurs de o zi Iodură de dietazină (disan) PPR Nu există informații despre posibilitatea utilizării medicamentului la animalele gravide, dar preparatele cu iod pot provoca gușă congenitală Ivermectin PBP Studiile efectuate pe multe specii de animale nu au evidențiat niciun efect advers La șoarece, cel mai sensibil model de laborator, ivermectina este teratogenă atunci când este administrată la o doză de µg/kg Levamisol PBP Mebendazol PBP Organofosfat PPR (de exemplu, diclorvos, fention, triclorfon) Piperazină PBP Praziquantel PBP Tiacetarsemidă (PPR caparsolat de sodiu) Nu există informații disponibile În condiții experimentale, s-a dovedit că medicamentul este sigur pentru câini Periculoasă pentru căței și pisoi Dacă este posibil, utilizarea lor la câini și pisici gestante trebuie evitată Sigur Sigur atunci când este testat la câini și pisici Nu au fost efectuate studii speciale pentru a evalua siguranța medicamentului, dar pot avea un efect toxic asupra ficatului Dacă este posibil, tratamentul său la câini împotriva dirofilariozei ar trebui amânat până în perioada postpartum Medicamente anticanceroase Ciclofosfamidă (Cytoxan) PPR Poate reduce fertilitatea animalelor Este asociat cu un risc ridicat de afectare a embriogenezei, mai ales dacă tratamentul se efectuează în stadiile incipiente ale sarcinii Doxorubicină (Adriamicină) PPR Toxic pentru embrioni, teratogen și provoacă avort Utilizarea lui trebuie evitată, mai ales în primele etape ale sarcinii Vincristine PPR Nu s-au efectuat studii specifice la câini sau pisici, dar este considerat a fi toxic la fetuși și poate interfera cu embriogeneza Metotrexat PPR Are efect teratogen și mutagen, provoacă avort CUMPEREREA, SARCINA SI NASTEREA Analgezice și antiinflamatoare Aspirina, PPR salicilatii toxici si provoaca tulburari in embriogeneza la fetusii animalelor de laborator, dar nu la caini si pisici Atunci când este administrat animalelor în stadiile târzii ale sarcinii, poate duce la dezvoltarea hipertensiunii pulmonare la nou-născuți Acetaminofen (Tylenol) PPR Toxic pentru pisici Toxicitatea la câini nu a fost studiată Toxicitatea cronică a acetaminofenului se manifestă prin inhibarea spermatogenezei Antihistaminice (de exemplu, clorfeniramină) Dimetil sulfoxid BPO Studiile efectuate pe animale de laborator au arătat siguranța medicamentului PNP Teratogen pentru animale de laborator Instrucțiunile de utilizare a medicamentului spun că nu trebuie administrat animalelor gravide Flunixin meglumine (banamin) PPR Nu a fost stabilit cât de sigur este medicamentul pentru câini și pisici Când este administrat la sfârșitul sarcinii, descendenții pot dezvolta hipertensiune pulmonară Când se administrează vacilor gestante timp de două zile la o doză mai mare Ibuprofen (Mortine, Advil) Fenilbutazonă recomandat de ori, nu au fost observate efecte secundare PPR Nu a fost stabilit cât de sigur este medicamentul pentru câini și pisici PPR Siguranța în timpul sarcinii nu a fost stabilită Administrarea prelungită afectează negativ măduva osoasă Anestezice și preanestezice Acepromazină, clorpromazină, triflupromazină PPR Trebuie evitată utilizarea tranchilizantelor din grupa fenotiazinei în ultima etapă a sarcinii, deoarece acestea pot deprima sistemul nervos central În doze mari, pot reduce spermatogeneza Există rapoarte de simptome neurologice Atropină și icter la sugarii ale căror mame au fost tratate cu fenotiazine PPR traversează cu ușurință placenta, provoacă tahicardie la fetuși Poate suprima Glicopirolat Opiacee (de exemplu, morfină, butocfanol, codeină, oximorfonă) Naloxonă (narcan) Secreție și ovulație de gonadotropină BPO traversează placenta, provoacă tahicardie la fetuși BPO Sigur pentru utilizare pe termen scurt în timpul sarcinii, dar poate provoca depresie fetală la sfârșitul sarcinii, care este ameliorată de naloxonă PBP Administrarea naloxonei la nou-născuți în primele minute de viață este sigură PPR cu halotan nu trebuie utilizat în timpul operației de cezariană Poate provoca depresie SNC și sângerare uterină severă Isofluran BPO Pare a fi sigur pentru animalele gravide și fetușii acestora Cu toate acestea, atunci când este utilizat în timpul operației de cezariană, un temporar Depresia neonatală cu metoxifluran PPR Utilizarea acestui medicament în timpul unei operații cezariane provoacă depresie temporară la nou-născuți Ketamina PPR Posibil sigur, dar depresia a fost observată la animalele nou-născuți ale căror mame au primit ketamina în timpul operației de cezariană Crescând- Anestezice locale (de exemplu, lidocaina, procaina) Protoxidul de azot reduce presiunea intrauterina, ceea ce poate duce la travaliu prematur PBP Toate medicamentele destinate anesteziei locale sunt sigure atunci când sunt utilizate în doze mici PBP Posibil sigur Adesea folosit în timpul operației cezariane, fără efecte secundare nedorite înregistrate Pentobarbital Thiamilal, tiopental PNP Utilizarea este asociată cu un risc ridicat de deces al fetușilor în gestație PPR traversează placenta și poate provoca depresie fetală (în special Respirația xilazină (rampun) la nou-născuții primiți prin operație cezariană) ANP Nu există informații despre teratogenitate, dar poate provoca travaliu prematur și avort Medicamente utilizate în boli ale sistemului digestiv Antiacide (de exemplu, hidroxid de magneziu, hidroxid de aluminiu) Antiemetice PBP Toate aceste medicamente sunt sigure atunci când sunt utilizate în dozele terapeutice recomandate BPO pare a fi sigur, ceea ce se poate datora duratei scurte Cimetidină, ranitidină utilizarea lor Siguranța BPO nu este stabilită Atunci când este administrat femeilor însărcinate, nu provoacă Difenoxilatul (lomotil) are efecte secundare nedorite BPO are efecte secundare atunci când este administrat animalelor de laborator gravide, Cu toate acestea, laxative, nu există rapoarte similare cu privire la femei, câini și pisici Laxativele BPO par a fi sigure Excepția este Loperamida (imodium) este ulei de ricin, care induce contractii uterine BPO Efecte secundare în tratamentul animalelor de laborator, câinilor, pisicilor și oamenilor Metoclopramidă (raglan) nu a fost observată BPO sigur atunci când este utilizat la animale de laborator, dar informații despre acesta Misoprostol (Cytotec) Omeprazol (Lozek) nu este sigur la câini și pisici PNP Un analog de prostaglandine care induce avortul PPR În doze mari, este toxic pentru fetușii iepurilor și șobolanilor Informații despre sentimente Sacralfat (karafat, salkrat) Sulfasalazina (azalfidin) este absentă de la fetușii de oameni, câini și pisici PBP nu este absorbit din tractul digestiv, ceea ce îi asigură siguranța BPO Componenta salicilat a acestui medicament este slab absorbită din tractul digestiv, ceea ce previne dezvoltarea efectelor secundare nedorite Componenta sulfonamidă, dimpotrivă, este bine adsorbită și poate avea un efect teratogen (vezi sulfonamide) Medicamente cardiovasculare Inhibitori de angiotensină-PPR, de exemplu captopril (Capoten), enalapril (Vazotek) Au un efect toxic asupra embrionilor animalelor de laborator Ele pot încetini creșterea animalelor nou-născute, le pot provoca hipotensiune arterială și pot reduce perfuzia renală CUMPEREREA, SARCINA SI NASTEREA Blocante ale canalelor de calciu (de exemplu, verapamil, diltiazem) Digoxină PPR În doze mari, au un efect embriotoxic asupra animalelor de laborator și provoacă moartea fătului PBP Deși traversează placenta, nu au fost raportate efecte secundare adverse Furosemid (Lasix) Hydralazine (Apresolin) max atunci când este utilizat la dozele terapeutice recomandate PBP Nu au fost raportate efecte secundare nedorite BPO Provoacă reacții adverse nedorite la animalele de laborator, dar tratament Izoproterenolul (izoproterenolul) la femeile gravide trece fără complicații PPR Ca și în cazul altor medicamente beta-adrenergice, inhibă contracțiile uterine și poate provoca, de asemenea, tahicardie fetală Lidocaina (Xylocaină) BPO Utilizarea este permisă numai dacă efectul terapeutic așteptat este mai important decât riscul potențial de complicații Procainimidă (furisită) Propranolol (Inderal) BPO Probabil sigur PPR Poate provoca depresie cardiacă la fetuși și hipoglicemie la nou-născuți Utilizarea medicamentului în faza târzie a sarcinii trebuie evitată Chinidină PPR Siguranța femeilor însărcinate și a fetușilor acestora nu a fost studiată Cu toate acestea, se știe că Teofilina, aminofilina, derivatul său chinină provoacă deformări PPR Traversa cu ușurință placenta În doze mari (de de ori doza terapeutică) are efect teratogen asupra șoarecilor Nu au fost raportate efecte secundare nedorite la câini și pisici Anticonvulsivante Diazepam (Valium) PPR Fenobarbital BPO Fenitoină (Dilantin) PNP Primidonă (Milepsin) BPO Acid valproic PPR Provoacă tulburări congenitale de dezvoltare la șoareci, șobolani și oameni În cazul epilepsiei, utilizarea sa este justificată, deoarece efectul terapeutic depășește riscul de posibile complicații Poate provoca afectarea dezvoltării fetale și predispoziția nou-născuților la sângerare; cu toate acestea, poate fi mai sigur decât alte anticonvulsivante Poate provoca sindromul de hidantoină la fetuși Teratogen Utilizarea primidonei prezintă aceleași riscuri ca și fenobarbitalul Poate provoca malformații congenitale Medicamente hormonale Steroizi anabolizanți (de exemplu, stanozolol, testosteron, deconat de nandrolonă) Glucocorticoizi (de exemplu, dexametazonă, prednisolon, prednison) ANP A nu se administra animalelor gravide deoarece pot provoca malformații congenitale și masculinizarea fetușilor de sex feminin PPR Tratamentul gravidelor cu glucocorticoizi este asociat cu o scădere a greutății corporale a nou-născuților, neînchiderea palatului dur și alte tulburări congenitale de dezvoltare, dar la câini și pisici efectul teratogen al acestor medicamente nu este Este descris dietilstilbestrol Estradiol cipionat Mitotan Thyroxine Ele pot provoca nașterea prematură și avortul PNP Provoacă tulburări în dezvoltarea organelor de reproducere la fetuși PNP Provoacă tulburări de dezvoltare a fătului și avort PNP Provoacă necroza cortexului suprarenal BPO nu traversează placenta cu dificultate și nu au existat raportări de efecte adverse asupra dezvoltării fetale Alte medicamente Clorura de amoniu BPO Poate provoca acidoza fetala Utilizarea în timpul sarcinii trebuie evitată Aspartam (NutraSweet) Cofeină PBP Sigur PPR Provoacă anomalii ale scheletului la fetuși la animalele de laborator atunci când sunt administrate în doze mari echivalente cu - căni de cafea pe zi pentru o femeie însărcinată Efedrina, Pseudoefedrina BPO Nu au fost efectuate studii experimentale la câini sau pisici, dar studiile la alte specii de animale indică siguranța medicamentelor Isotretinoin (Akutan) PNP Provoacă leziuni fetale foarte severe; nu poate fi utilizat în timpul sarcinii Aceste informații nu sunt exacte: la o serie de rase de câini (de exemplu, ogari, mastino etc ), ivermectina provoacă simptome neurologice și/sau o reacție alergică (nota traducătorului) Aceste informații sunt, de asemenea, false, deoarece mebendazolul provoacă hepatită severă la câini Pentru: Papich MG Considerații farmacologice în timpul sarcinii la animalele mici Proceedings of the Society for Theriogenology, PBP-urile sunt probabil medicamente sigure Deși nu au fost efectuate studii specifice pentru a determina siguranța tuturor acestor medicamente la câini și pisici, nu există rapoarte de efecte secundare nedorite În plus, nu există informații care să indice pericolul utilizării lor la femeile însărcinate și la animale BPO-urile sunt sigure atunci când sunt utilizate cu grijă Studiile efectuate pe animale de laborator ar putea să fi arătat unele efecte secundare, dar nu au fost raportate efecte secundare la câini și pisici Aceste medicamente sunt sigure doar pentru o perioadă scurtă de utilizare PPR - medicamente, a căror utilizare este asociată cu un anumit risc Studiile efectuate pe animale de laborator au arătat că acestea pot fi dăunătoare sănătății sau există un număr destul de mare de publicații despre reacții adverse nedorite care au apărut atunci când au fost utilizate la femei însărcinate, câini și pisici Aceste medicamente trebuie utilizate numai la animalele gestante atunci când toate celelalte tratamente au eșuat sau dacă beneficiile depășesc riscul de a afecta cățea gravidă și puii ei PNP - medicamente care nu sunt recomandate pentru utilizare Medicamente toxice pentru fetuși și mame Acestea ar trebui înlocuite cu medicamente alternative mai puțin periculoase • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA (mai ales cu un numar mare de catei) poate duce la o reducere semnificativa a greutatii cainelui Aditivi pentru hrana animalelor Atunci când are loc sarcina sau alăptarea, proprietarii caută să îmbogățească alimentația animalelor de companie cât mai mult posibil Furajele gata preparate conțin cantitatea necesară și echilibrată de componente necesare animalelor Nu va fi o mare greșeală să compensați nevoile tot mai mari ale căței de vitamine B în timpul sarcinii și alăptării cu suplimente de vitamine care le conțin Cu toate acestea, crescătorii ar trebui avertizați împotriva adăugării de vitamina D, făină de oase și alte surse de calciu la alimentele preparate Raportul dintre calciu și fosfor din furajul finit este de , : Pe baza faptului că necesarul de calciu al căței la sfârșitul sarcinii și la începutul alăptării se pot tripla, mulți crescători introduc excesul de calciu în dietă Echilibrul perturbat al compoziției minerale a dietei duce la o serie de consecințe negative Excesul de calciu din dietă interferează cu absorbția zincului, magneziului și a altor ioni divalenți esențiali ai substanțelor anorganice Acest lucru duce la un risc crescut de distocie la cățea, iar cățeii care alăptează hrăniți cu o dietă bogată în calciu sunt predispuși la volvulus gastric și intestinal Este interesant că ceaiul de zmeură bogat în calciu este un remediu popular pentru prevenirea distociei Suplimentele de calciu trebuie folosite numai la sfatul medicului veterinar, care de obicei le va prescrie dacă cățea a avut eclampsie în timpul unei nașteri anterioare Din păcate, includerea excesului de calciu în dietă poate crește semnificativ riscul de hipocalcemie din cauza inhibării sintezei hormonilor paratiroidieni Prin urmare, este important să se determine mai întâi dacă este nevoie de suplimentarea cu calciu în dieta căței și, atunci când aceasta este stabilită, este necesar să se determine cu exactitate cantitatea de pansament superior care conține calciu care trebuie administrată animalului Examinarea unei căței în mijlocul sarcinii Mulți medici veterinari practicieni recomandă examinarea cățelelor la - de zile de sarcină Oferă o oportunitate de a consulta proprietarii de animale de companie cu privire la problemele de interes pentru aceștia, precum și de a verifica cât de mult dieta cățelelor gestante satisface nevoile lor fiziologice, dacă activitatea fizică tolerată de animale este optimă, dacă nu au invazie helmintică, etc Cel mai bine este să vaccinați cățelele înainte de împerechere Dacă cățelușul nu a fost niciodată vaccinat înainte, ea poate fi imunizată în momentul screening-ului cu vaccinuri ucise, ceea ce reduce riscul de complicații care pot apărea în timpul sarcinii sau după naștere la utilizarea vaccinuri vii Dacă animalul a fost vaccinat anterior, dar următoarea imunizare a fost ratată din cauza împerecherii, atunci vaccinarea este de obicei amânată pentru o perioadă ulterioară și se efectuează după înțărcarea cățeilor Testele de laborator pentru dirofilariaza și infestările parazitare ale tractului digestiv sunt de obicei efectuate înainte de împerechere, dar, dacă este necesar, sunt efectuate în timpul sarcinii Microfilariile sunt capabile să pătrundă în făt prin placentă La stabilirea prezenței invaziilor A canapitis (anchilostomatoză) și T canis (toxascaridoză), se efectuează tratament antihelmintic Fenbendazolul este un antihelmintic eficient care reduce riscul de infecție prenatală și postnatală a cățeilor cu helminții menționați mai sus Se tratează zilnic cu cățele (de la de zile de sarcină până la zile de la naștere) în doză de mg/kg greutate corporală (Burke, Robertson, ) Fenbendazolul este sigur atât pentru cățelele gravide, cât și pentru fetușii/cățelușii acestora Este de dorit, dar în niciun caz necesar, să se determine concentrația proteinelor totale și a elementelor formate în sânge Acestea sunt teste simple și ieftine După cum sa menționat deja în acest capitol (p ), anemia ușoară, care nu este neobișnuită la cățelele gestante, este normală Medicul veterinar vă poate recomanda o radiografie în ziua de sarcină pentru a confirma sarcina și a determina numărul și starea de sănătate a fetușilor gestați Exersează stresul Plimbările regulate sunt benefice atât pentru cățelele gravide, cât și pentru stăpânii lor Câinii obișnuiți cu joggingul pot avea voie la acest tip de exerciții până în - săptămâni de sarcină Cu toate acestea, o animală însărcinată nu trebuie supusă unor sarcini excesive, mai ales într-o etapă târzie a fructificării Masa corpului În primele săptămâni de sarcină, greutatea corporală a câinelui nu ar trebui să se schimbe prea mult Ulterior, crește în mod natural În prima dată după naștere, greutatea câinelui ar trebui să fie cu - % mai mare decât înainte de împerechere NAȘTERE Endocrinologia nașterii Schimbări inițiale Procesul de sarcină la cățele este susținut de progesteron, care se formează în corpul galben al ovarelor (Concannon și colab , ) Momentul declanșării nașterii este determinat în primul rând de fetușii înșiși, sau mai degrabă de activitatea secretorie a cortexului suprarenal al acestora Glanda pituitară fetală secretă ACTH ca răspuns la anumiți factori de stres, care, la rândul lor, stimulează secreția de glucocorticoizi de către cortexul suprarenal Glucocorticoizii secretați de făt provoacă sinteza estrogenului IMPRECHEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA • gene din placenta care par a induce aromataza placentara, rezultand secretia de prostaglandine Prostaglandine O creștere a nivelurilor de estrogen și cortizol și/sau acțiunea unor factori placentari suplimentari duce la o sinteza și eliberarea mai mare de prostaglandine F a atât în placentă, cât și în miometru (Concannon și colab , a) Prostaglandinele sunt un grup de lipide biologic active care sunt sintetizate de diferite țesuturi sub numeroase forme Aceștia sunt hormoni care acționează în locul în care s-au format Inactivarea lor are loc în plămâni după ce ajung acolo cu sângele În perioada prenatală, locul principal de formare a prostaglandinei F a pare să fie endometrul, deși în timpul sarcinii este sintetizat și în miometru, col uterin, placentă și membranele fetale La embrion, sinteza prostaglandinelor este suprimată și numai în ultimele etape de dezvoltare, modificările fiziologiei embrionului inițiază sinteza și eliberarea acestor hormoni Prostaglandine, progesteron, estrogen și naștere Estrogenii măresc sinteza prostaglandinelor, în timp ce progesteronul are efectul opus Combinația unei creșteri a secreției de estrogen cu o scădere a concentrației de progesteron în perioada prenatală duce la o creștere a sintezei de prostaglandine În plus, oxitocina stimulează eliberarea prostaglandinei F a direct din uter S-a stabilit că la oi, estradiolul sporește efectul oxitocinei prin creșterea numărului de receptori ai acesteia în endometru, în timp ce progesteronul acționează în sens invers Aceasta înseamnă că estradiolul poate determina o creștere a concentrației de prostaglandine prin stimularea directă a sintezei și secreției acestora, precum și indirect printr-un mecanism dependent de oxitocină Astfel, în perioada prenatală se realizează două moduri de creștere a formării de prostaglandine și ambele sunt asociate cu o creștere a raportului dintre concentrația de estrogen și concentrația de progesteron Prostaglandina F a determină regresia corpului galben ovarian, adică prezintă un efect luteolitic Concentrația de progesteron în plasma sanguină scade rapid, ceea ce duce la eliminarea blocajului contracțiilor miometriale În același timp, crește sinteza și eliberarea prostaglandinei F a, ceea ce sporește contracțiile uterine Nașterea poate începe numai atunci când concentrația de progesteron în plasma sanguină scade semnificativ O creștere a concentrației de prostaglandine F a în venele uterului precede scăderea finală a concentrației de progesteron Acest proces durează aproximativ de ore și se termină cu aproximativ de ore înainte de debutul travaliului Introducerea ACTH în făt poate iniția travaliul prematur, ceea ce este în concordanță cu mecanismele hormonale cunoscute ale acestui proces O creștere ulterioară a raportului dintre concentrațiile de estrogen și progesteron duce la eliberarea de oxitocină din glanda pituitară posterioară, care este facilitată de contracțiile active ale uterului și expansiunea colului uterin în timpul nașterii (reflexul lui Ferguson) Efectul oxitocinei asupra activității miometriale este în mare măsură reglat de prostaglandine Prolactina Concentrația de prolactină în plasma sanguină a cățelor gestante începe să crească treptat cu aproximativ - de zile înainte de debutul travaliului, atingând un nivel maxim cu - zile înainte de naștere În primele - zile după naștere, concentrația de prolactină în sânge scade și apoi din nou există o creștere bruscă a reflexului ca răspuns la sugerea laptelui de către puii nou-născuți Un nivel ridicat de prolactină în plasmă persistă timp de - zile și apoi începe să scadă lent, revenind la nivelurile bazale la - de zile după naștere (De Coster și colab , ) Înțărcarea cățeilor care alăptează de la mamă duce la o scădere rapidă a concentrației de prolactină Relaxeaza-te Relaxina a fost descoperită pentru prima dată în Este unică prin faptul că este singurul hormon peptidic bine studiat al foliculilor ovarieni și al placentei În timpul nașterii, relaxina determină alungirea ligamentului interpubian de colagen, ceea ce asigură divergența oaselor pelvine Acest lucru este necesar pentru cursul normal al nașterii, deoarece fetușii maturi sunt prea mari pentru a trece prin deschiderea pelvină îngustă De asemenea, este posibil ca relaxina să ajute la menținerea uterului într-o stare calmă (mai ales în perioada imediat anterioară începerii travaliului) și să-și crească sensibilitatea la oxitocitare (datorită inducerii formării receptorilor specifici oxitocinei în miometru) Se sugerează că după împerechere, relaxina ia parte la controlul contracțiilor uterine, asigurând implantarea blastocitelor (Bryant-Greenwood, ) Împreună cu estrogenul, progesteronul și prostaglandinele, joacă un rol major în inducerea unor modificări ale colagenului structural al colului uterin înainte și în timpul nașterii Aceste modificări sunt necesare pentru a asigura distensibilitatea cervicală crescută (Porter, ) Conținut de cățea Cutie de livrare Furnizarea unei căței cu un loc special conceput pentru nașterea ei și hrănirea ulterioară a cățeilor evită problemele asociate cu faptul că animalul poate alege un loc complet nepotrivit în acest scop Mulți crescători folosesc o cutie de livrare, care trebuie să îndeplinească anumite cerințe (fig - ) Pentru a vă asigura că cutia se potrivește câinelui și el • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA Orez - A Femela mare danez și puiul ei într-o cutie specială Atenție la așternut și la pungă (indicată de săgeată), care împiedică cățeaua să-și zdrobească puii, prinși accidental între ea și lateralul cutiei b Labrador galben într-o cutie de livrare din plastic Acest sertar prefabricat este ușor și ușor de curățat se simte confortabil în ea, ea este plasată în ea cu - zile înainte de nașterea așteptată Cutia este instalată într-un loc familiar animalului, dar, în același timp, într-un loc relativ retras Lada ar trebui să fie suficient de mare pentru a găzdui cățea, întinsă pe toată lungimea ei și, în același timp, să servească drept "casă" pentru cățeii ei Pereții laterali ai cutiei sunt făcuți suficient de înalți pentru ca puii la vârsta de - săptămâni să nu poată sări peste ei; cu toate acestea, acestea nu trebuie să interfereze cu mișcarea liberă a căței în și în afara cutiei Pe pereții cutiei este atașată o bară în apropierea fundului, menită să împiedice cățeaua să-și zdrobească puii, care au căzut accidental între ea și perete Prosoapele sunt întinse pe fundul acestuia (sau pe podea în locul în care ar trebui să aibă loc nașterea) Pe măsură ce se murdăresc, sunt înlocuite cu altele curate, spălate și refolosite Ziarele nu sunt suficient de moi și calde; in plus, cateii se pot murdari cu vopseaua Este de dorit ca temperatura din partea inferioară a cutiei să fie de aproximativ C Poate fi încălzită cu o lampă incandescentă de joasă tensiune, dar trebuie să se asigure că temperatura din ea nu crește peste un nivel acceptabil Utilizarea sticlelor de apă caldă în același scop este nedorită, deoarece ocupă prea mult spațiu și este necesară schimbarea periodică a apei răcite la fierbinte în ele În timpul nașterii, crescătorul trebuie să aibă la îndemână mai multe prosoape mici, foarfece, ață, tinctură de iod și un termometru pentru a monitoriza temperatura rectală a căței Ultimele de ore înainte de livrare Cu - de ore înainte de debutul travaliului, concentrația de progesteron în plasma sanguină a căței scade sub ng/ml La - ore după o scădere atât de bruscă a concentrației de progesteron, temperatura rectală scade sub , °C, iar în unele cazuri chiar sub , °C (Fig - ) Dacă un implant care conține progesteron este introdus într-o cățea în perioada prenatală, atunci temperatura ei rectală nu va scădea și travaliul nu va începe la timpul potrivit O scădere a temperaturii rectale apare de obicei cu - de ore înainte de debutul durerilor de travaliu, precum și în timpul unui avort cauzat de administrarea de prostaglandine F unei căței gravide (Copsappen și Yeager, ) Etapele nașterii Etapa Această etapă începe cu primele contracții uterine și se termină cu deschiderea completă a canalului cervical Contracțiile mușchilor uterului, deși creează o presiune foarte mare în organ, de obicei nu se observă când se observă cățea din lateral Prin urmare, nu este atât de ușor să stabiliți începutul lor Apar regulat, dar intervalele dintre ele scad treptat Contracțiile uterine sunt însoțite de scurtarea celulelor musculare, ceea ce nu este Zile după naștere Orez - Modificări ale temperaturii rectale și ale concentrației plasmatice de progesteron la cățele înainte și după travaliu De la: Sopsappen PW Yeager AE: Modificări endocrine, ultrasonografice, radiografice și clinice în timpul sarcinii, nașterii și alăptării la câini Proceedings of the Society for Theriogenology , p IMPRECHEREA, SARCINA ȘI NAȘTERE • reversibile, atunci când sunt relaxate, lungimea lor inițială nu este restabilită Acest fenomen se numește "brachistasis" (Johnston, Everitt, ) La femei, prima etapă a travaliului este cea mai lungă La cățele, durează în medie până la ore, dar uneori poate dura de ore În această perioadă, animalele arată îngrijorate, nervoase, tremură, respiră repede și greu, se zgârie podeaua, se mișcă periodic prin cameră Își pierd adesea pofta de mâncare Din când în când, câinii care se pregătesc pentru naștere fac mișcări de înghițire Pot vomita Majoritatea femelelor aflate în prima etapă a travaliului încearcă să găsească un loc liniștit pentru ele însele sau să manifeste un comportament "îngrozitor": săpat sau rupând materiale de cârpă pentru a face o gaură în locul ales pentru făt Singurul ajutor pe care un crescator il poate oferi cainelui sau in aceasta perioada este sa ii ofere un loc pentru nastere si posibilitatea de a se retrage in el Etapele și A doua etapă a travaliului începe cu deschiderea completă a canalului cervical și se termină cu eliberarea tuturor fetușilor din canalul de naștere Urmează a treia etapă a nașterii, care se încheie cu expulzarea placentei din canalul de naștere La cățelele cu purtători multipli, etapele și alternează de mai multe ori Durata lor este diferită - de la câteva ore la - de ore Durerile de travaliu sunt vizibile din lateral, câinii fiind de obicei întinși pe o parte sau așezați La iesirea fiecarui catelus se produce o ruptura a membranei corioalantoide care il invaluie; în caz contrar, cățeaua eliberează cățelul mușcând și/sau lingând această carapace Apoi trebuie să îndepărteze membrana amniotică de la cățelul născut Intervalul de timp de la începutul celei de-a doua etape a travaliului până la nașterea primului cățel poate fi diferit De obicei, durează doar - de minute Dacă un cățeluș nu iese din canalul de naștere după contracții care durează mai mult de de minute, acesta ar trebui să fie un motiv de îngrijorare și trebuie solicitat sfatul unui medic veterinar Intervalele de timp dintre nașterea cățeilor sunt, de asemenea, foarte diferite Nu este neobișnuit ca mai mulți căței să se nască în același timp, după care câinele se odihnește, iar apoi se reia nașterea Dacă durerile de travaliu nu reapar în interior - ore, acest lucru ar trebui să-l îngrijoreze pe proprietarul câinelui Absența următorului cățel timp de - de minute, în ciuda durerilor de travaliu în curs de desfășurare, servește, de asemenea, drept bază pentru căutarea ajutorului de la un medic veterinar Cu toate acestea, trebuie avut în vedere faptul că motivele întreruperii travaliului pot fi subiective și pot fi cauzate de anxietatea, frica sau nervozitatea căței care naște Postnașterea iese de obicei prin canalul de naștere La - minute după nașterea fiecărui cățeluș Uneori cățelul iese din organele genitale ale căței fără un pla cenți, iar după nașterea următorului cățel, două postnașteri ies în evidență deodată Nașterea cățeilor, de regulă, urmează într-o anumită ordine, prevăzând ieșirea lor alternativă dintr-unul sau celălalt coarne uterine Într-un studiu efectuat pe cățele gestante, un corn uterin nu a fost niciodată complet liber de fetuși înainte ca puii să înceapă să iasă din celălalt corn La din femele, în coarnele uterine dintre care se aflau un număr diferit de fetuși, primul cățeluș ieșea întotdeauna din corn cu un număr mare de fetuși În aproape % din cazuri, fiecare pui nou a ieșit din corn cu mai multe fructe rămase (van Weyden și colab , ) Aproximativ % dintre pui s-au născut într-o prezentare podală, ceea ce este normal și nu provoacă complicații în timpul nașterii (Johnston și colab , ) Cățeaua poate avea voie să mănânce după naștere, deși nu se știe dacă această practică larg răspândită are vreun beneficiu, așa că nu considerăm că este necesar să o recomandăm Câinii vărsă adesea după ce au ingerat placenta Cățeaua trebuie să lingă cu atenție fiecare pui nou-născut pentru a-și elibera botul de membrane, asigurând astfel posibilitatea de a respira Dacă nu a făcut acest lucru în - minute după ce cățelul a părăsit organele genitale, atunci proprietarul câinelui ar trebui să intervină El șterge fiecare nou-născut cu capătul unui prosop curat, moale, după care învelește cățelul în el Proprietarii trebuie avertizați în prealabil că o cantitate mare de lichid fetal este eliberată la nașterea cățeilor și trebuie folosit de fiecare dată un prosop proaspăt și uscat Lichidul care s-a acumulat în gura unui cățel nou-născut poate fi aspirat cu un bec de cauciuc moale, cu capăt drept Pentru a curăța tractul respirator și a iniția respirația, cățelul este ridicat, ținându-și capul cu degetele și coada cu încheietura mâinii și începe să se balanseze în sus și în jos (la fel ca atunci când tăiați lemnul cu un topor) Cățeaua roade cordonul ombilical cu dinții Dacă nu a făcut acest lucru, atunci proprietarul ei trebuie să lege el însuși cordonul ombilical cu un fir în două locuri: la o distanță de cel puțin , cm de cățel și aproximativ , cm mai departe (Fig - ) Cordonul ombilical dintre aceste noduri este tăiat cu foarfece curate Butucul rezultat după circumcizie este tratat cu un antiseptic, de exemplu, tinctură de iod sau beta-dină Puii nou-născuți rămân cu cățea, încercând să-i atingă cât mai puțin Unele cățele încep să hrănească puii înainte de a se termina nașterea, altele nu Involuție uterină normală După naștere, uterul trece printr-o perioadă de recuperare numită involuție După terminarea involuției, uterul scade în dimensiune, intrând • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA Orez - A Un Golden Labrador Retriever mușcă cordonul ombilical al unuia dintre cățelușii nou-născuți B Dacă câinele nu a mușcat cordonul ombilical, acesta trebuie tăiat distal de hemostat în stadiul de anestru și pregătirea pentru apariția pro-Yutrus Majoritatea procesului de involuție uterină are loc în primele - săptămâni după naștere În această perioadă, din organele genitale externe ale căței se evidențiază secreții inodore, verzi, roșu-maro închis sau sângeroase, numite "lochie" Cantitatea acestor secretii, care ar trebui considerate destul de normale, dupa nastere poate fi destul de mare, dar scade treptat in urmatoarele - saptamani Doar în cazuri rare, lohiile persistă mai mult timp (în decurs de - săptămâni de la naștere) De obicei, cățea le linge Atâta timp cât cățea este sănătoasă și nu prezintă semne de anemie sau sepsis, aceste secreții nu trebuie să sperie crescător Dar dacă un câine se simte rău, atunci este posibil să fi început să dezvolte metrită Sângerarea abundentă din vagin este, de asemenea, un motiv de îngrijorare Dacă, în ciuda prezenței lor, câinele arată încă sănătos, atunci trebuie doar să-l urmărești puțin mai mult Dar trebuie avut în vedere faptul că scurgerea prelungită de sânge sau sângerarea din organele genitale feminine este cauzată de o încălcare a coagulării sângelui (congenital) dobândite sau dobândite, de exemplu, ca urmare a intoxicației), traumatisme ale canalului de naștere sau o încălcare a proceselor de regenerare a uterului în locurile de atașare a placentei la acesta Problema poate fi rezolvată adesea prin administrarea zilnică subcutanată a prostaglandinei naturale în doză de , mg/kg greutate corporală timp de - zile, dar uneori devine necesară sterilizarea animalului La săptămână după naștere, coarnele uterine sunt semnificativ reduse în dimensiune - grosimea lor medie este redusă la , mm Zonele coarnelor uterului, de care a fost atașată placenta, în prima săptămână după naștere, au un diametru de , - cm, sunt neuniforme, granulare și acoperite cu mucus sau sânge În a patra săptămână după naștere, dimensiunea acestor zone scade semnificativ, ele iau forma unor grupuri de noduli cenușii sau galben-maronii acoperiți cu mucus transparent La a șaptea săptămână după naștere, devin maro deschis, iar după alte săptămâni iau forma unor dungi înguste și deschise Într-o perioadă postpartum de trei luni, morfologia uterină este complet restaurată (AllBassam et al, ; Johnston et al, ) În timpul examenului histologic în prima săptămână după naștere în zonele uterului, la care CUMPEREREA, SARCINA SI NASTEREA placenta a fost atașată, se evidențiază acumulări de suprafață de mase de colagen necrotic eozinofil Ele dispar în a noua săptămână după naștere (Wheeler, ) De asemenea, uterul câinilor care nu sunt gravide suferă involuție în timpul perioadei de diestru Cu toate acestea, în acest caz, nu există scurgeri din organele genitale În plus, involuția uterului femelelor nulipare are loc cu aproximativ lună mai repede decât după naștere LITERATURĂ AlBassam MA, et al: Involuția normală postpartum a uterului la câine Can J Comp Med : , Andersen K: Inseminarea artificială și depozitarea materialului seminal canin În Morrow DA (ed): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders, , p Arthur G, et al: Reproducere veterinară și obstetrică (Theriogenology), a -a ed Londra, Bailliere Tindall, Bouchard GF, et al: Determinarea ovulației la cățea cu un imunotest calitativ al enzimei progesteron în ser, plasmă și sânge integral J Reprod Fertil Suppl : , Bryant-Greenwood GD: Relaxina ca un nou hormon Endocrinology : , Burke TM, Robertson EL: Tratamentul cu fenbendazol al cățelor gestante pentru a reduce infecțiile prenatale și lactogenice ale Toxocara caniș și Ancylostoma caninum la pui J Am Vet Med Assoc : , Bysted BV, et al: Stadiile de dezvoltare embrionară în raport cu vârful LH la cățea În Farstad W, Steel C (eds): Proceedings, the Fourth Internațional Symposium on Canine and Feline Reproduction, Oslo, Norvegia, Concannon PW: Efectele hipofizectomiei și ale administrării de LH asupra nivelurilor de progesteron plasmatic în fază Iuțeai la cățea Beagle J Reprod Fertil : , Concannon PW: Prolactina și LH: Două cerințe luteotrofe la câine Programul Conferinței anuale a Societății pentru Studiul Fertilității, Edinburgh, , p Concannon PW: Fiziologia reproducerii și modelele endocrine ale căței În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VIII Philadelphia, WB Saunders, , p Concannon P, Rendano V: Diagnosticul radiografic al sarcinii canine: Debutul radiopacității scheletice fetale în raport cu perioadele de reproducere, eliberarea preovulatorie a hormonului luteinizant și nașterea Am J Vet Res : , Concannon PW, Yeager AE: Modificări endocrine, ultrasonografice, radiografice și clinice în timpul sarcinii, nașterii și alăptării la câini Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Concannon PW, et al: Eliberarea de LH la câinii ovariohisterectomizați ca răspuns la retragerea estrogenului și facilitarea acesteia de către progesteron Biol Reprod : , Concannon PW, et al: Durata gestației canine: Variație legată de timpul de împerechere și de viața fertilă a spermatozoizilor Am J Vet Res : , Concannon PW, et al : Concentrații crescute de , -dihidro- -ceto-prostaglandină F a în plasma maternă în timpul luteolizei și nașterii prepartumului la câine (Caniș familiaris) J Reprod Fertil : , a Concannon PW, et al: Biologia și endocrinologia ovulației, sarcinii și nașterii la câine J Reprod Fertil : , b Concannon PW, et al: Întreruperea sarcinii și inducerea luteolizei premature de către antiprogestagenul, mifepristona, la câine J Reprod Fertil : , Concannon P, et al: Creșterea postimplantare a concentrației de fibrinogen plasmatic cu creșterea concentrației de relaxină la câinele gestante Am J Vet Res : , Concannon PW, et al: Dezvoltarea embrionului, cerințele hormonale și răspunsurile materne în timpul sarcinii canine În Farstad W, Steel C (eds): Proceedings, the Fourth Internațional Symposium on Canine and Feline Reproduction, Oslo, Norvegia, Davis LE: Efectele adverse ale medicamentelor asupra reproducerii la câini și pisici Mod Vet Pract : , De Coster R, et al: Un radioimunotest omolog pentru nivelurile plasmatice de prolactină canină în timpul ciclului reproductiv Acta Endocrinol : , Doak RL, et al: Longevitatea spermatozoizilor în tractul reproducător al căței J Reprod Fertil : , Eckersall PD, Harvey MJA: Utilizarea unui kit ELISA de progesteron din plasmă bovină pentru a măsura progesteronul în plasme ecvine, ovine și canine Vet Rec : , England GCW, et al: O comparație a radioimunotestului cu imunotestul cantitativ și calitativ legat de enzime pentru detectarea progesteronului în plasmă la cățele Vet Rec : , Anglia GCW, et al: Studii asupra sarcinii canine folosind ultrasunete în modul B: Dezvoltarea conceptului și determinarea vârstei gestaționale J Small Anim Pract : , Farstad W: Împerecherea și inseminarea artificială la câine În Anglia GCW, Harvey M (eds): BSAVA Manual of Small Animal Reproduction and Neonatol-ogy British Small Animal Association, Cheltenham, Regatul Unit, , p Farstad W, Anderson-Berg K: Factori care influențează rata de succes a inseminarei artificiale cu material seminal congelat la câine J Reprod Fertil Suppl : , Fernandez PA, et al: Funcția luteală la cățea: modificări în timpul diestrusului în concentrația hipofizară și numărul de receptori luteali pentru hormonul luteinizant și prolactină Biol Reprod : , Fisher T, Fisher D: Test de ser pentru testarea sarcinii canine Mod Vet Pract : , Fontbonne A, Badinand F: Inseminare artificială canină cu material seminal înghețat: comparație a depunerilor intravaginale și intrauterine a spermei J Reprod Fertil Suppl : , Fontbonne A, et al: Inseminarea artificială cu material seminal congelat la cățea: Influența nivelului de progesteron, a dozei de inseminare și a numărului de inseminare efectuate la aceeași cățea În Farstad W, Steel C (eds): Proceedings, the Fourth Internațional Symposium on Canine and Feline Reproduction, Oslo, Norvegia, Gentry PA, Liptrap RM: Influența progesteronului și a sarcinii asupra valorilor fibrinogenului canin J Small Anim Pract : , Gerber JG, et al: Prostaciclina produsă de uterul gestant la câine poate acționa ca o substanță vasodepresoare circulantă J Clin Invest : , Goodman M: Momentul ovulației Vet Clin North Am (Small Anim Pract) : , Gradil CM, et al: Diagnosticul sarcinii la cățea În Bonagura JD (ed ): Kirk's Current Veterinary Therapy XIII Philadelphia, WB Saunders, , p Hegstad RL, Johnston SD: Utilizarea testelor ELISA de progesteron seric în managementul reproducerii canine În Kirk RW, Bonagura JD (eds): Current Veterinary Therapy XL Philadelphia, WB Saunders, , p Johnson MH, Everitt BJ: Reproducere esențială Oxford, Marea Britanie, Blackwell Scientific Publications, Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS: Theriogenology canin și felin Philadelphia, WB Saunders, , p Johnston SD, et al: Canine theriogenology J Soc Theriogenol : , Koren G, et al: Drugs in pregnancy N Engl J Med : , Kustritz MVR, Johnston SD: Utilizarea progesteronului seric pentru momentul ovulației la cățea În Bonagura JD (ed ): Kirk's Current Veterinary Therapy XIII Philadelphia, WB Saunders, a, p Kustritz MVR, Johnston SD: Inseminare artificială la cățea În Bonagura JD (ed ): Kirk's Current Veterinary Therapy XIII Philadelphia, WB Saunders, b, p Linde-Forsberg C, Forsberg M: Fertilitatea la câini în raport cu calitatea materialului seminal și timpul și locul de inseminare cu material seminal proaspăt și congelat J Reprod Fertil Suppl : , Linde-Forsberg C, Forsberg M: Rezultatele a de inseminare artificială controlată la câini J Reprod Fertil Suppl : , Lindsay FEF: Aspectul endoscopic normal al tractului reproducător caudal al căței ciclice și neciclice: Endoscopie post-uterină J Small Anim Pract : , Lindsay FEF, Concannon PW: Vaginoscopie canină normală În Burke T (ed ): Reproducerea și infertilitatea animalelor mici Philadelphia, Lea & Febiger, , p Mahi-Brown CA, et al: Infertilitate la cățele induse de imunizarea activă cu zona pellucidae porcină J Exp Zool : , Manothaiudom K, et al: Evaluarea testului ICAGEN-Target de diagnosticare a ovulației canine în detectarea concentrațiilor de progesteron în plasmă canin JAm Anim Hosp Assoc : , McCann JP, Concannon PW: Efectele sexului, ciclurilor ovariene, sarcinii și alăptării asupra răspunsului la insulină și glucoză la glucoza și glucagonul exogen la câini Biol Reprod : , McCann JP, et al: Modificări specifice sarcinii în endocrinologia metabolică a câinilor domestici, inclusiv rezistența la insulină și reglarea modificată a secreției de hormon de creștere Actele celui de-al XI-lea Congres Internațional de Reproducere Animală, Moise KJ, et al: Indometacin în tratamentul travaliului prematur N Engl J Med : , Nelson RW, et al: Tratamentul piometrului canin și al endometritei cu pros-taglandină F J Am Vet Med Assoc : , Nothling JO, et al: Inseminarea intravaginală a cățelor cu material seminal congelat în Triladyl cu pastă Equex STM la care s-a adăugat lichid prostatic sau TALP modificat înainte de însămânțare În Farstad W, Steel C (eds): Proceedings, the Fourth Internațional Symposium on Canine and Feline Reproduction, Oslo, Norvegia, Okkens AC, et al: Probleme de fertilitate la cățea Anim Reprod Sci : , Papich MG: Considerații farmacologice în timpul sarcinii la animalele mici Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Phemister RD, et al: Timpul ovulației la cățea Beagle Biol Reprod : , Pineda MH, et al: Pliul postcervical median dorsal în vaginul canin Am J Vet Res : , Porter DG: Relaxină și înmuiere cervicală În Anderson AM, Ellwood DA (eds): Colul uterin în sarcină și travaliu Edinburgh, Churchill Livingstone, • MATEREA, SARCINA ŞI NAŞTEREA Ralston SL: Hrănire pentru reproducere Proceedings of the Society for Theriogenol-ogy, , p Reimers TJ, et al: Efectele stării de reproducere asupra concentrațiilor de tiroxină, , , N-triiodotironină și cortizol în serul câinilor Biol Reprod : , Roszel JF: Anatomia colului uterin canin Compend Conțin Educ (Small Anim Pract) : , Ryan EA, Enns L: Rolul hormonilor gestaționali în inducerea rezistenței la insulină J Clin Endocrinol Metab : , Shille VM, Gontarek J: Utilizarea ultrasonografiei pentru diagnosticarea sarcinii la cățea J Am Vet Med Assoc : , Silva LDM, și colab : Comparație între inseminarea intravaginală și intrauterină a cățelor cu material seminal proaspăt și congelat Vet Rec : , Sirivaidyapong S, și colab: Sarcina de succes la cățele după inseminare intrauterină ghidată de endoscop transvaginal În Farstad W, Steel C (eds): Proceedings, the Fourth Internațional Symposium on Canine and Feline Reproduction, Oslo, Norvegia, Steinetz BG, et al: Nivelurile de relaxină plasmatică la câinii gravide și care alăptează Biol Reprod : , Steinetz BG, și colab : Concentrațiile serice de relaxină și progesteron la cățelele gestante gravide, pseudogravde și ovariectomizate, tratate cu progesteron: Detectarea relaxinei ca marker al sarcinii Am J Vet Res : , Steinetz BG, et al: Utilizarea relaxinei serice pentru diagnosticul sarcinii la cățea În Bonagura JD (ed ): Kirk's Current Veterinary Therapy XIII Philadelphia, WB Saunders, , p Taverne MA, și colab : Diagnosticul sarcinii la câine: O comparație între palparea abdominală și ecografia în timp real cu matrice liniară Vet Q : , van der Weyden GC, et al: Poziţia intrauterina a fetuşilor canini şi secvenţa lor de expulzare la naştere J Small Anim Pract : , Verstegen J, et al: Studiu ecocardiografic al ritmului cardiac la fetușii de câine și pisică în uter J Reprod Fertil Suppl : , Watts JR, et al: Microflora uterină, cervicală și vaginală a căței normale pe tot parcursul ciclului reproductiv J Small Anim Pract : , Wheeler SL: Subinvoluția locurilor placentare la cățea În Morrow DA (ed ): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders, , p Wildt DE, et al: Relația dintre comportamentul reproductiv, hormonul luteinizant seric și timpul de ovulație la cățea Biol Reprod : , Wilson MS: Câteva aspecte ale inseminarei artificiale la cățea folosind material seminal congelat Teza de masterat Palmerston North, Noua Zeelandă, Universitatea Massey, Wilson MS: Tehnici de inseminare transcervicală la cățea Vet Clin North Am (Small Anim Pract) : , Yeager AE, și colab : Aspectul ecografic al uterului, placentei, fătului și membranelor fetale pe parcursul sarcinii cronometrate cu precizie la Beagles Am J Vet Res : , Capitolul BOLI CATELE POSTPARTUM STARE NORMALĂ A ORGANISMULUI CATELE IN PRENATAL SI PERIOADE POSTPARTUM Starea clinică Sânge și ser sanguin MANIFESTARI CLINICE SARCINĂ FALSA Definiţie şi trăsături clinice Fiziologie Diagnosticarea/interpretarea rezultatelor studii de diagnostic Tratament Boli cauzate de false [valoarea și frecvența recurenței sale Sarcina ectopică AVORT SPONTAN ȘI RESORȚIA FRUCTELOR Incident Cauze Semne clinice Diagnostic Tratament DISTOCIE Definiţie Descriere practică Descriere clasică Frecvența distociei la diferite rase de câini Diagnostic Criterii de diagnostic Tratament TREBUIE MULT SARCINA (PREMATURĂ) SECURȚIE GENITALE CELE CELE Repere verzi: separare secțiuni ale uterului, de care a fost atașată placenta Deversare apoasă/seroasă Descărcări purulente Sânge: spotting BOLI SISTEMICE CELE CELE OXITOCINA INTRODUCERE DUPĂ LIVRARE ENDOMETRITA POSTPARTUM (METRITĂ ACUTĂ) SUBINVOLUTIA UTERULUI Involuţia uterului Definitie/Caracteristici clinice Diagnostic diferential Tratament RETENȚIE DE PLACENTĂ (AFTERNAȚIONALĂ) TETANIE POSTPARTUM - ECLAMPSIA - HIPOCALCEMIE Definiţie Etiologie Semne clinice Diagnosticare Primul ajutor TRATAMENTUL LUNG Primul ajutor pentru cățelele cu ineficiente eficacitatea calcioterapiei a existat eclampsie MASTITA Mastita infecţioasă Mastita/galactostaza neinfecţioasă AGALACTIA HIPOGLICEMIE LA CELE CELE Acromegalie în Diestrus DIABET LA CELE CELE STARE NORMALĂ A ORGANISMULUI CĂȚELEI ÎN PERIOADA PRENATALĂ ȘI POSTPARTUM Starea clinică Corpul unei căței poate suferi diverse modificări înainte, în timpul și după naștere Uneori apar pe neașteptate probleme destul de grave care îi deranjează pe proprietarii de câini Cu toate acestea, unele dintre aceste "probleme" sunt modificări normale ale corpului asociate cu dezvoltarea sarcinii De exemplu, natura animalului se poate schimba La femelele însărcinate, apetitul crește adesea, dar stomacul, stors de uter cu fructe în creștere, devine mai puțin încăpător decât înainte de sarcină; prin urmare, în etapele ulterioare ale sarcinii, câinii trebuie hrăniți mai des și în porții mai mici Activitatea fizică redusă și capacitatea organismului de a termoregla corpul unei căței pot avea consecințe grave la sfârșitul perioadei de fructificare Sânge și ser În cursul normal al sarcinii, concentrația de eritrocite în sângele căței scade, evidențiată de o scădere a hematocritului la - % Concentrațiile serice de colesterol la căței pot crește, în timp ce nivelurile totale de proteine, albumine și calciu scad (Bebiak și colab , ) Sarcina este însoțită de o scădere a tiroxinei totale (T ) în serul sanguin (Reimers et al, ), precum și a factorilor VII, VIII, IX și XI de coagulare a sângelui (Olson, ) La unele rase de câini, modificările de sânge în timpul perioadei de fructificare sunt de natură specială Cunoașterea caracteristicilor individuale și rase ale parametrilor hematologici face posibilă determinarea necesității tratamentului unei căței MANIFESTĂRI CLINICE ALE SARCINII FALSE Definiție și caracteristici clinice Toate cățelele sănătoase ajung în faza de diestru (luteală), care este dominată de progesteron și continuă până în faza de estru Determinarea concentrației de progesteron în sânge nu permite diagnosticarea sarcinii la cățele Din punctul de vedere al fiziologiei tuturor • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM cățelele neînsarcinate în faza de diestru pot fi considerate ca fiind în stare de falsă sarcină Între timp, o astfel de stare normală ar trebui diferențiată de sindromul de sarcină falsă, care este recunoscut de medici veterinari și crescători prin manifestări clinice caracteristice care seamănă cu adevărata sarcină Asemănarea este atât de mare încât proprietarii animalului sunt adesea înșelați, așteptând debutul nașterii, îngrijorându-se de întârzierea lor și sugerând necesitatea nașterii Sindromul de sarcină falsă apare la - săptămâni după estrus Poate fi de natură ușoară, incluzând doar o modificare a apetitului, creșterea în greutate sau grăsimea abdominală Uneori este însoțită de semne care ar putea indica apropierea nașterii: anxietate, scăderea activității, încercări de a face o "vizuină", anorexie, vărsături și/sau adoptarea de către animal a rolului mamei puilor inexistenți ( rolul acestora din urmă poate fi jucat de jucării şi alte obiecte neînsufleţite) Uneori, simptomele sunt mai pronunțate, ceea ce induce în eroare dacă are loc o sarcină falsă sau adevărată Deci, de exemplu, o cățea poate începe să alăpteze sau poate experimenta contracții ale peretelui abdominal, ca în timpul durerilor de travaliu Nu este surprinzător, văzând acest lucru, proprietarii de animale sunt complet siguri că vine nașterea și apelează adesea la medicii veterinari cu o solicitare pentru a determina motivul întârzierii nașterii la cățelele lor, care suferă de fapt de o sarcină falsă Fenomenul de alăptare de către cățelele fecioare s-ar putea să se fi dezvoltat pe parcursul evoluției, permițând femelelor adulte care nu sunt gravide, cum ar fi lupile, să alăpteze urmașii unei alte lupi (Voith, ) Fiziologie Datorită asemănărilor în fiziologia cățelor gestante și negravente în timpul diestrus, sindromul de sarcină falsă poate fi privit ca un răspuns crescut al organismului la schimbările fiziologice normale care au loc în acel moment Sindromul sarcinii false începe să se manifeste după o scădere a concentrației de progesteron în serul sanguin al căței Scăderea progesteronului, la rândul său, stimulează sinteza și secreția de prolactină Unele cățe neînsarcinate sunt mai sensibile la aceste modificări hormonale decât altele, ceea ce duce la dezvoltarea sindromului de sarcină falsă Alăptarea în sindromul de falsă sarcină este controlată de prolactină Cu toate acestea, prolactina este secretată și la cățelele care nu alăptează Acest lucru sugerează că patogeneza sindromului de sarcină falsă se bazează pe o concentrație excesiv de mare de prolactină sau pe o sensibilitate crescută la aceasta în corpul unor animale (Haguey, ) Deci synd Sarcina falsă este rezultatul unor modificări hormonale precis sincronizate în corpul câinelui S-a sugerat că reducerea dietei poate preveni dezvoltarea sindromului de sarcină falsă, dar nu este clar dacă aceasta poate avea o semnificație clinică (Lawler și colab , ) Este mult mai important ca crescătorii să înțeleagă că sarcina falsă este o stare fiziologică normală exagerată a câinelui în timpul diestrus Diagnosticarea/interpretarea rezultatelor studiilor de diagnosticare Sarcina falsă este diagnosticată în toate cazurile de depistare a manifestărilor clinice tipice pentru acest sindrom la o cățea neînsarcinată Dacă o ecografie sau o radiografie a arătat absența fetușilor în cavitatea abdominală, atunci nu sunt necesare alte teste (sânge, urină și alte teste) De obicei, nu este posibil să se determine dacă cățea a fost însărcinată și a avortat (sau a avut resorbție fetală) în perioada pre-falsă sarcină sindrom Deși un astfel de scenariu este posibil, în majoritatea covârșitoare a cazurilor, sindromul de sarcină falsă se dezvoltă independent, și nu ca o complicație a avortului sau a resorbției fetale Sarcina principală a medicului veterinar pare să fie de a explica crescătorului că sindromul de falsă sarcină la câinele său este doar o manifestare prea intensă a stării sale fiziologice normale și va dispărea spontan fără niciun tratament În absența ovulației, a bolii ovariene sau a disfuncției hipofizare, sindromul de sarcină falsă nu se dezvoltă niciodată - o condiție indispensabilă pentru apariția sa este prezența corpului galben funcțional normal în ovare, care se află în stadiul inițial al regresiei În această perioadă, o scădere a concentrației de progesteron stimulează secreția de prolactină, care devine baza hormonală pentru dezvoltarea sindromului de sarcină falsă Din acest punct de vedere, acest sindrom poate fi considerat ca o stare normală a corpului căței Sindromul de sarcină falsă trebuie diferențiat de hipotiroidism, care în unele cazuri este însoțit și de formarea laptelui la cățele Se presupune că lactația în hipotiroidism este cauzată de o creștere a secreției de prolactină indusă de o creștere a concentrației de tiroliberină Acest lucru este susținut de raportul unui câine care suferă de hipotiroidism, care, pe fondul creșterii concentrației de prolactină în sânge, s-a observat că produce lapte (Cortese și colab , ) Tratament Refuzul tratamentului În absența simptomelor severe, tratamentul sindromului de sarcină falsă nu este recomandat Astfel de BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM • cazuri, se rezolvă spontan în - săptămâni pe măsură ce diestrusul este complet Proprietarii de cățele sunt, de obicei, cel mai îngrijorați de două manifestări ale acestui sindrom - comportamentul de "gropare" și lactația (în principal din cauza fricii de deteriorare a mobilierului) Mărirea glandelor mamare și eliberarea de lapte pot fi o îngrijorare pentru cățea În plus, glanda mamară l-activatoare devine adesea o poartă de acces pentru infecții severe Dacă nu există un motiv întemeiat, orice tratament trebuie evitat Cu toate acestea, unele cățele alăptează destul de mult timp terapie conservatoare Lactația este îmbunătățită și devine prelungită atunci când cățea este expusă la stimuli care promovează producția de lapte pentru o perioadă lungă de timp Acest lucru poate fi facilitat de crescătorii înșiși, care, încercând să elimine disconfortul la câini, aplică comprese calde sau reci pe glandele mamare, le spală cu apă rece Cățelele însele pot crește, de asemenea, producția de lapte, lingându-și glandele care alăptează sau îngrijind din partea mamei obiecte neînsuflețite sau căței de la un alt câine din apropiere Prin urmare, proprietarul unui câine care suferă de sindromul sarcinii false ar trebui sfătuit să evite orice stimul care favorizează lactația Punerea unui "guler elizabetic" în jurul gâtului căței și îndepărtarea tuturor obiectelor pe care ea ar putea să le considere cățeluși o grăbește să scape de sarcina falsă Dacă astfel de măsuri nu dau rezultatul așteptat și există dorința de a lua ceva mai radical, atunci următoarele pot ajuta În - zile pe timp de noapte, animalul este lipsit de apă timp de - ore Restricția apei crește retenția de lichide în organism și oprește rapid formarea laptelui Alternativ, furosemidul , - , mg/kg bw poate fi administrat pe cale orală de ori pe zi până la încetarea lactației (de obicei în mai puțin de zile) Când utilizați un diuretic, nu trebuie să vă limitați aportul de apă Poate fi util să folosiți mai multe zile de tranchilizante care oferă o sedare ușoară Fenotiazinele nu sunt recomandate în acest scop, deoarece neutralizează sau inhibă acțiunea dopaminei, care este un factor inhibitor al prolactinei, iar neutralizarea acesteia cu fenotiazine stimulează în cele din urmă sinteza și/sau secreția de prolactină Prin urmare, ar trebui utilizate alte sedative sau tranchilizante (Voith, ) În schimb, poți recurge la stres fizic crescut asupra câinelui, care îi distrage atenția de la manifestările unui comportament nedorit Terapie intensivă Progesteron Dacă terapia conservatoare nu dă rezultatul dorit și lactația continuă, se poate recurge la mijloace mai radicale Progesteronul (acetat de megestrol) se administrează timp de zile în doză de mg/kg corp/zi Acest lucru readuce cățea la starea hormonală a diestrului și, de obicei, reduce severitatea manifestărilor clinice ale sarcinii false Totuși, de îndată ce administrarea de progesteron este oprită, se reia secreția intensă de prolactină și reapar simptomele unei sarcini false Prin urmare, nu recomandăm utilizarea acestei metode de tratament (Concannon, Lein, ) Estrogen și testosteron Tratamentul cu estrogen (dietilstilbestrol) administrat pe cale orală câinilor timp de zile consecutiv în doză de mg/zi poate ameliora severitatea sindromului de sarcină falsă, dar poate induce proestru sau estrus la animal Testosteronul se administreaza intramuscular la catele in doza de - mg/kg greutate corporala Se recomandă administrarea orală a androgenului miboleron în doză de , mg/kg corp timp de zile (Brown, ) Eficacitatea acestui medicament este scăzută, iar atunci când a fost administrat la de cățele care sufereau de sarcină falsă, tulburările fiziologice au fost eliminate la mai puțin de % dintre câini Această metodă de tratament vă permite într-o măsură mai mare să salvați animalele de tulburările mentale decât de tulburările fiziologice caracteristice sindromului de sarcină falsă inhibitori de prolactină Alcaloizii de ergot (ergoline) și derivații lor sunt inhibitori puternici ai prolactinei (Krulichet și colab , ; Ferrari și colab , ) Acţionează prin stimularea directă a receptorilor de dopamină din glanda pituitară Bromocriptina, care este unul dintre derivații alcaloizilor din ergot și un agonist al dopaminei, inhibă secreția de prolactină de către glanda pituitară Se administrează pe cale orală câinilor de mai multe ori pe zi la o doză zilnică totală de , - , mg/kg greutate corporală Tratamentul cu bromocriptină este continuat până la încetarea lactației (Mialot și colab , , ; Janssens, ) Utilizarea acestui medicament este de obicei însoțită de reacții adverse precum vărsături, anorexie, depresie și alte modificări comportamentale (Peterson, Drucker, ) Vărsăturile pot fi eliminate prin medicamente antiemetice care sunt administrate câinelui concomitent cu bromocriptină Considerăm că bromocriptina este medicamentul de elecție în cazurile de tratament intensiv al sarcinii false, cu toate acestea, în practica noastră, o astfel de nevoie nu a apărut niciodată Un alt derivat al alcaloizilor din ergot, cabergolina, care este mai bine tolerată de câini, are aceeași eficiență Se administrează cățelor în doză de mcg/ml o dată pe zi timp de - zile Scade rapid nivelul de prolactină și oprește lactația în % din cazuri (Di Salle și colab , ; Jochle și colab , ; Arbeiter și colab , ) • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM Efectele secundare ale tratamentului cu cabergolină nu sunt severe și includ somnolență (la % dintre câini), scăderea poftei de mâncare și vărsături (la mai puțin de % dintre câini) Într-un studiu mai recent, eficacitatea terapeutică a cabergolinei în tratamentul sarcinilor false la câini s-a dovedit a fi ceva mai mică decât cea raportată anterior, din de cățele atingând starea clinică normală (Hairey et al, ) Mai mult, potrivit acestor autori, deși cabergolina suprimă secreția de prolactină, efectul său poate fi de scurtă durată Cabergolina este, de asemenea, utilizată pentru avortul la cățele în a doua jumătate a sarcinii (Post și colab , ) O evaluare comparativă a efectului terapeutic al cabergolinei și bromocriptinei în tratamentul femeilor cu amenoree hiperprolactinemică a arătat că cabergolina este mai puțin eficientă, dar este mai bine tolerată de către pacienți (Webster et al, ) Ovariohisterectomie Ovariohisterectomia, denumită adesea castrare, nu este recomandată în nici un caz pentru tratamentul sindromului de sarcină falsă Poate exacerba starea câinelui, deoarece elimină progesteronul din sistem și, prin urmare, crește secreția de prolactină Uneori, ovariohisterectomia duce la dezvoltarea sindromului de sarcină falsă persistentă Ținând cont de acest lucru, mulți cercetători recomandă ca acesta să fie efectuat nu mai devreme de - luni de la sfârșitul estrusului (Narwey, ) Boli cauzate de [valoare falsă și frecvența recăderilor acesteia Nu pare să existe nicio asociere între sindromul de sarcină falsă și dezvoltarea ulterioară a infertilității feminine, piometrul, lipsa instinctului matern, inclusiv reticența de a hrăni puii nou-născuți cu lapte sau alte boli Din punct de vedere clinic, sarcina falsă este doar o manifestare prea pronunțată a cursului normal al diestrusului la câini Dacă reapariția sindromului de sarcină falsă îl deranjează pe crescător, atunci ar trebui să împerecheze cățea la următorul estrus sau să fie de acord cu o ovariohisterectomie (Informații despre cazurile în care o cățea nu concepe după mai multe împerecheri pot fi găsite în secțiunea "Infertilitatea la cățea și bolile de reproducere asociate") Unele cățele au o sarcină falsă după fiecare estrus Cea mai bună cale de ieșire din această situație, dacă nu este planificată utilizarea câinelui în scopuri de reproducere, este ovariohisterectomia (Narwey, ) SARCINA EXTRAUTERINA Dezvoltarea fetușilor în afara uterului, deși rară, are loc la cățele Motivul pentru aceasta poate fi ruptura uterină în timpul sarcinii, ceea ce duce la la pătrunderea fetușilor din organele genitale în cavitatea abdominală O astfel de ruptură poate fi rezultatul unei leziuni sau al unui proces necrotic local în peretele unui organ care s-a dezvoltat după moartea unuia dintre fetuși O sarcină ectopică poate să nu aibă semne clinice pronunțate, dar în unele cazuri simptome nespecifice sunt înregistrate în timpul sarcinii sau după naștere Diagnosticul final poate fi pus doar prin ecografie sau laparotomie (Shamir, Shahar, ) ABORT SPONTAN ȘI REZORȚIA FETALĂ Incident Diagnosticul expulzării premature a fetușilor vii morți sau incomplet dezvoltați într-o etapă târzie a sarcinii sau resorbția (resorbția) fetușilor este o sarcină dificilă pentru medicii veterinari Ratele de avort și de resorbție fetală sunt greu de estimat deoarece nu există o metodă sigură de diagnosticare a sarcinii la câini în primele trei săptămâni după implantarea blastocistului și pentru că majoritatea cățelelor nu sunt supuse ultrasunetelor sau radiografiilor până când nu dezvoltă probleme de sănătate Destul de des, suspiciunea că cățea a avut un avort sau o resorbție a fătului apare în cazurile în care nu a fost deloc însărcinată În plus, nu este neobișnuit ca câinii să mănânce sau să-și îngroape fetușii avortați, ceea ce se adaugă la dificultatea de a pune un diagnostic Între timp, ecografiile au arătat recent că resorbția unuia sau a doi fetuși are loc la cățele în aproximativ % din sarcini (England, ) Cauze Sunt comune Un număr mare de factori pot determina o cățea să avorteze unul sau mai mulți fetuși în gestație Chiar și atunci când faptul unui avort este stabilit prin descoperirea de fetuși expulzați și/sau postnașteri, adevăratele motive pentru aceasta rămân adesea necunoscute Ele pot fi de natură congenitală/ereditară, infecțioasă, toxică, traumatică sau hormonală și apar, de asemenea, din cauza hrănirii proaste a căței, a efectelor secundare ale medicamentelor utilizate pentru tratarea acesteia, a bolilor uterine și a bolilor sistemice Factorii etiologici enumerați ai avorturilor feminine sunt de obicei împărțiți în trei mari categorii: tulburări de dezvoltare fetală, efecte externe adverse asupra căței gestante și agenți infecțioși (Tabelul - ) Tulburări de dezvoltare fetală Orice tulburări în dezvoltarea fetușilor care sunt incompatibile cu viața ulterioară duc la moartea acestora Fructele moarte sunt expulzate sau resorbite Tulburări de dezvoltare BOLI ALE CELELOR IN PERIOADA POSTPARTUM TABELUL - MOTIVE ȘI METODE PENTRU DIAGNOSTICUL ABORTURILOR LA CELE Factori etiologici Date clinice Rezultatele studiului pato-morfologic Teste bacterii Brucella canis Avortul a avut loc în ultimul trimestru de sarcină Autoliza fetușilor avortați Alte Brucella: B abortus, B suis și B melitensis Date anamnestice privind contactul unui câine cu animale de fermă infectate Autoliza fetușilor avortați Salmonella nym Boala sistemică a căței Septicemia fructelor Prezența scurgerii purulente din Campylobacter coli sau streptococi organele genitale Date anamnestice privind prezența inflamației placentei, la cățea sau în contact cu oamenii ei au diaree Boala sistemică a căței Pus - Septicemia fătului, secreții vaginoase Viruși herpesvirusul canin Avort în ultimul trimestru de sarcină Absența simptomelor bolii la cățea, cu excepția detectării veziculelor Septicemia fructelor Hemoragii petechiale multiple, necroze Cultivarea (pe medii nutritive speciale) a probelor de sânge și a secrețiilor vaginale Teste serologice: teste de aglutinare (varianta accelerata pe varianta sticla si tub) si imunodifuzie in gel de agar Examen serologic: depistarea anticorpilor specifici tipurilor de Brucella enumerate Cultivarea pe medii nutritive speciale a țesuturilor fetale și a secrețiilor vaginale Cultivarea pe medii nutritive speciale a țesuturilor fetale și a secrețiilor vaginale Cultivarea pe medii nutritive speciale a țesuturilor fetale și a secrețiilor vaginale Studiu serologic al probelor pereche de ser sanguin feminin, prelevate la intervale de săptămâni prinde în vagin Nașterea cățeilor morți Infertilitate Viruși canini Boală sistemică a căței, ciurală sau adenovirusuri canine glandele suprarenale, rinichii fetali, ficatul și plămânii Depinde de virusul care a provocat avortul Alegerea testelor de diagnostic depinde de virusul care a provocat avortul Alte microorganisme Molicute (micop-~lasma si ureaplasma) Toxoplasma gondii Menținerea unei căței sănătoase clinic într-o cameră cu o concentrație mare de animale Secreție din organele genitale externe Infertilitate Infecția poate fi asimptomatică sau poate fi însoțită de leziuni ale diferitelor organe Septicemia fetușilor avortați Cultivarea pe medii nutritive speciale a țesuturilor fetale și a secrețiilor vaginale Factori hormonali Lipsa de progesteron - Absența simptomelor bolilor infecțioase Hipotiroidismul Obezitate, somnolență, focare simetrice de căderea părului Inflamația placentei Leziuni ale diferitelor organe ale fătului Fără semne de boală fetală Fără semne de boală fetală Examinarea serologică a probelor pereche de ser sanguin feminin prelevate la intervale de săptămâni (o creștere de ori a titrului de anticorpi specifici este considerată semnificativă din punct de vedere diagnostic) Testarea în serie a progesteronului seric la o cățea în stadiu luteal Test de stimulare cu tirotropină tia poate afecta celulele germinale (spermatozoizi și ouă), cromozomii, precum și organele fetușilor în curs de dezvoltare Resorbția fetală apare de obicei atunci când aceștia mor într-un stadiu incipient al sarcinii, iar avortul are loc într-un stadiu tardiv Influențe externe negative asupra cățelușului Boli sistemice Orice factor care provoacă stres sever la o cățea însărcinată, afectarea uterului sau a fătului, poate provoca moartea acestuia din urmă Acești factori includ boli grave ale sistemului reproductiv tractului activ și a altor organe De exemplu, este foarte probabil ca o boală cardiacă severă la o cățea să poată duce la alimentarea insuficientă cu sânge a uterului și, ca urmare, la moartea fătului Probleme similare pot provoca boli în alte organe majore Hipotiroidismul este considerat o cauză potențială a avortului Medicii veterinari ar trebui să fie conștienți de faptul că o serie de boli sistemice pot părăsi eutiroida animalului, dar rezultatele testelor funcționale pot indica prezența hipotiroidismului (eutiroidă) • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM sindrom; vezi cap ) Diabetul zaharat, aparent cea mai frecventă boală endocrină la câini, este un obstacol serios în calea gestației normale și duce la avort Prin urmare, toate cățelele diabetice ar trebui să fie supuse ovariohisterectomiei Boli ale uterului Bolile uterului, în care cursul normal al sarcinii devine imposibil, este o altă categorie mare de cauze care duc la avort Aceste boli includ hiperplazia chistică endometrioidă, infecții uterine cronice, neoplasme și aderențe uterine Activitate funcțională redusă a corpului galben (hipoluteoidism) Starea de sarcină este menținută de progesteron, care se formează în corpul galben al ovarelor O scădere a concentrației de progesteron sub un nivel critic ( , - , ng/ml) duce de obicei la expulzarea făților din canalul de naștere Au fost descrise cazuri de întrerupere spontană a sarcinii la femei cauzate de disfuncția corpului galben, dar un astfel de diagnostic este pus sub semnul întrebării de o serie de specialiști (Meis et al, ) Nu există dovezi documentate ale acestui sindrom la câini (Olson, ), cu excepția unui singur caz descris (Purswell, ) Până la momentul unui avort, concentrația de progesteron în sânge poate scădea, dar aceasta este mai mult o consecință, și nu o cauză, a morții fetale S-a demonstrat că o scădere a concentrației de progesteron în serul sanguin al cățelor are loc în câteva zile după moartea fătului (Concannon și colab , ) În plus, starea patologică a fătului, indiferent de cauză, poate duce la o scădere a concentrației de progesteron în serul sanguin (Johnston și colab , ) Un nivel scăzut de progesteron în sângele unei căței avortate recent nu ar trebui să fie considerat o dovadă de nerefuzat a hipoluteoidismului Introducerea progesteronului previne expulzarea fetușilor chiar și în cazul bolilor infecțioase Cu toate acestea, proprietarii de cățele ar trebui avertizați să nu utilizeze excesiv această metodă, deoarece întârzierea pe care o provoacă la naștere duce la creșterea excesivă a fătului și, în consecință, la dificultăți de travaliu În plus, utilizarea progesteronului este asociată cu o serie de efecte secundare teratogene, inclusiv masculinizarea fetușilor de sex feminin Printre altele, nu este recomandabil să se prelungească șederea unui făt neviabil în canalul de naștere al unei căței, deoarece acest lucru poate duce (de exemplu, în cazul bolilor infecțioase) la moartea altor fetuși sau a mamei Diagnosticul hipofuncției corpului galben este dificil Ecografia trebuie utilizată pentru a stabili sarcina la cățele și pentru a monitoriza cursul acesteia Concentrația de progesteron din serul lor sanguin este determinată de cel puțin două ori pe săptămână În cazul unui avort, a studii tomorfologice, bacteriologice și alte studii ale fetușilor și postnașterilor Hipolyuteoidismul este sugerat numai atunci când aceste teste nu permit stabilirea etiologiei avortului, iar în timpul acestuia din urmă a fost detectată o scădere a concentrației de progesteron în serul sanguin al căței În general, este acceptat faptul că nivelul de progesteron din serul sanguin al cățelor trebuie să depășească ng/ml pentru a menține sarcina Între timp, această concentrație corespunde pragului inferior de sensibilitate al imunotestului enzimatic, care în diferite truse comerciale este de - ng/ml Măsurarea corectă a nivelului de progesteron este esențială pentru un diagnostic corect, iar medicul veterinar nu poate fi sigur de rezultatele obținute cu trusele disponibile în clinică Cățeaua raportată de Purswell poate să nu fi avut un corp luteum subactiv, deoarece concentrația ei de progesteron seric imediat după avort a fost reanalizată la , ng/mL (Purswell, ) Doar testele de laborator pot dezvălui prezența sau absența hipoluteoidismului, dar rezultatul unei singure determinări a concentrației de progesteron nu este suficient pentru a face un astfel de diagnostic Cătelele au acest sindrom? Poate că există Tratamentul hipoluteoidismului se poate baza pe mai multe strategii În primul rând, ar trebui să știți când cățea a intrat în faza de diestru, ceea ce poate fi judecat după rezultatele unui examen citologic al frotiurilor vaginale (vezi capitolul ) Introducerea progesteronului trebuie oprită din a -a- -a zi de diestru (nașterea la căței are loc de obicei în a -a- -a zi de diestru) S-a demonstrat recent că o injecție intramusculară zilnică a unei soluții uleioase de progesteron în doză de mg/kg greutate corporală este suficientă pentru a-și menține concentrația în serul sanguin al câinilor la un nivel de ng/ml La - de ore de la ultima injectare a medicamentului, concentrația de progesteron în serul cățelor a scăzut sub ng/ml (Scott-Moncrieff și colab , ) Dar pentru a menține cursul normal al sarcinii, este suficient să se administreze progesteron în doză de mg/kg greutate corporală la fiecare de ore (Eilts, ) Administrarea zilnică subcutanată de progesteron sintetic ( a-etil- -nor-testosteron, fabricat de Steraloids Inc, Denville, NJ) la o doză de mg/kg greutate corporală a fost capabilă să mențină sarcina la cățelele ovariohisterectomizate (Steinetz și colab , ) ) În literatura disponibilă, nu există descrieri ale prevenirii hipoluteoidismului cu ovaban (fabricat de Schering, SUA), dar există date nepublicate privind utilizarea cu succes a acestui medicament la o doză de mg/kg/zi înainte de debutul a -a zi a etapei de diestru Allitrenbolone (Regumat), un preparat de progesteron dezvoltat de Hoechst pentru uz oral, a fost testat ca mijloc de menținere a sarcinii la femeile ovariectomizate BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM • cățelele Allitrenbolone a fost administrat câinilor din a -a- -a zi de sarcină până în a -a zi de diestru (momentul declanșării diestrusului a fost determinat de rezultatele unui examen citologic al frotiurilor vaginale) Administrarea zilnică a medicamentului în doză de , mg/kg a făcut posibilă menținerea cursului normal al sarcinii doar la din femei ovariectomizate O doză de două ori mai mare de allitrenbolonă ( , mg/kg) a dat un efect de % - livrarea a avut loc la timp la toate cele trei cățele ovariectomizate tratate Cu toate acestea, doar două au avut naștere fără complicații și nu au necesitat îngrijiri obstetricale Nașterea celei de-a treia căței a fost dificilă și toți puii nou-născuți erau morți Utilizarea alitrenbolonei a avut un efect secundar nedorit asupra alăptării Puii de mai multe cățele au trebuit să fie transferate la câini de control al făturilor care nu au primit acest medicament La două femele, secreția de lapte pe fundalul luării de allitrenbolone a început la numai zile după naștere, în timp ce una dintre ele putea hrăni doar o parte din așternut Se presupune că acest medicament perturbă dezvoltarea normală a lactației prin inhibarea secreției de prolactină Astfel, dacă se decide să se utilizeze allitrenbolone, atunci ar trebui să vă pregătiți în avans pentru faptul că puii vor trebui hrăniți cu înlocuitor de lapte În concluzie, reamintim că allitrenbolone nu poate fi utilizat până când data nașterii viitoare este determinată cu precizie (pentru aceasta, se efectuează analize în serie ale concentrației de progesteron în serul sanguin al cățelor în timpul proestrusului și la începutul estrului și prima zi de diestru se determină în funcție de rezultatele analizei citologice prin tampoane vaginale) (Eilts, ) rănire Trauma este una dintre cauzele extrem de nedorite ale avortului Cu toate acestea, aproape orice lovitură puternică în burta unei căței însărcinate poate provoca leziuni uterului și fătului și poate provoca avort Alimente, medicamente, vaccinuri Acești factori fac ca cățelele să avorteze doar în cazuri sporadice Descrierea lor este dată în cap agenti patogeni Multe microorganisme pot infecta uterul, provocând moartea, resorbția și expulzarea fetușilor (vezi Tabelul - ) Acestea includ brucella, E coli, streptococi, herpesvirus, serotipul al parvovirusului canin, virusul distemper canin, micoplasma, campylobacter, toxoplasma și altele Experiența noastră personală indică faptul că este destul de dificil să stabilim rolul agenților infecțioși în moartea sau resorbția fătului Dacă apare o astfel de suspiciune, se recomandă să se facă culturi de tampoane vaginale de cățea, placentă și țesuturi, precum și conținutul stomacal al fetușilor sau cățeilor nou-născuți Diagnosticul unui număr de boli infecțioase, cum ar fi campilobacterioza, necesită tehnici speciale (Bulgin și colab , ) Infecția cu Brucella canis Vezi cap Infecția cu virus herpes la câini Herpesvirusul canin este larg răspândit - multe populații de câini sunt - % infectate cu acesta Principalul grup de risc sunt animalele care intră adesea în contact cu alți câini (la expoziții, în canisa etc ) Herpesvirusul poate persista la câini pe tot parcursul vieții Răspunsul imun într-o astfel de infecție latentă este de scurtă durată și ușor Prin urmare, detectarea chiar și a unui titru scăzut de anticorpi care neutralizează acest virus servește drept criteriu de diagnostic pentru această infecție, mai ales dacă există semne clinice de infecție Recidivele manifestărilor clinice ale infecției cu herpes apar ca urmare a stresului suportat de cățea în timpul sarcinii și al nașterii Infecția cu herpesvirus la puii nou-născuți este acută și se termină cu moartea Este însoțită de formarea generalizată a focarelor de necroză și hemoragii La câinii adulți, boala apare subclinic sau într-o formă ușoară, manifestată prin conjunctivită, secreții seroase sau mucopurulente din ochi și/sau nas, precum și leziuni ale vaginului, vestibulului și vulvei acestuia Aceste leziuni sunt veziculoase la debutul bolii, devenind ulterior rotunjite și asemănătoare variolei Ele dispar rapid, dar pot reapărea după debutul proestrus În cazurile în care infecția a apărut într-un stadiu incipient al sarcinii, infecția poate duce la resorbția și/sau mumificarea fătului, dacă este infectat în mijlocul sarcinii, la avort și, în final, dacă agentul patogen pătrunde în corpul feminin la o etapă târzie a sarcinii, până la nașterea prematurilor cățeluși (Anglia, ) Un pui de cățea infectată cu herpesvirus poate conține pui morți și/sau mumificati și sănătoși Avortul cauzat de infectarea căței cu virusul herpetic în a -a zi de sarcină are loc după - de zile O cățea infectată poate deveni infertilă sau mai puțin fertilă decât înainte, rezultând mai puțini pui Placenta fetală la cățelele infectate este de obicei subdezvoltată și edematoasă Prezintă focare alb-cenușie, a căror dimensiune variază de la punctate la dimensiunea unui bob de orez Uneori, grupuri de astfel de leziuni formează structuri zonale cu lățime de - mm Examenul histologic relevă modificări tipice în zonele afectate ale placentei Transmiterea herpesvirusului canin poate avea loc de la un animal la altul pe cale sexuală, transplacentară, prin contactul fetușilor în creștere cu veziculele deschise care conțin agentul patogen și, de asemenea, prin sistemul respirator Diagnosticul acestei infecții se bazează pe izolarea agentului patogen de materialul patologic • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM Izolarea acestuia necesită o tehnică sofisticată pentru obținerea de probe și culturi din țesut refrigerat, dar nu congelat (înghețarea trebuie evitată deoarece duce la inactivarea agentului patogen) Nerespectarea metodologiei de cercetare virologică poate duce la rezultate fals negative Pentru a preveni infectarea cu herpesvirus, cățeaua, în special în ultimele săptămâni de sarcină, și puii ei în primele săptămâni după naștere, trebuie izolate de potențiale surse de infecție Deoarece nu există un vaccin împotriva acestei infecții, medicii veterinari pot contracara răspândirea ei doar printr-o examinare fizică amănunțită și o analiză anamnestică a câinilor destinati reproducerii (Hashimoto și Hai, ; Evermann, ) Toxoplasmoza Toxoplasma nu este o cauză comună de avort la cățele - câinele este doar o gazdă intermediară pentru T gondii Singura gazdă primară pentru acest protozoar este pisica Infecția se transmite pe cale sexuală, prin înghițirea oochisturilor agentului patogen care intră în mediul extern cu fecalele pisicilor, precum și prin consumul de carne a animalelor infestate cu acest agent Un diagnostic prezumtiv de toxoplasmoză se face pe baza unei creșteri de ori a titrului de anticorpi specifici în studiul probelor de ser de sânge pereche prelevate de la un câine cu un interval de săptămâni La evaluarea rezultatelor unui studiu serologic, trebuie luat în considerare faptul că cauza unui titr crescut de anticorpi poate fi o infecție anterioară cu T gondii Prevenirea toxoplasmozei se bazează pe evitarea contactului câinilor cu fecalele de pisică și pe consumul de carne crudă Infecția cu micoplasmă și ureaplasmă Aceste bacterii sunt componente ale florei vaginale normale a multor cățele Cu toate acestea, ele pot provoca infertilitate, moarte embrionară precoce și resorbție, avort, căței morți și boli și deces neonatal Când un câine este găsit împreună cu un număr mare de alte animale (de exemplu, într-o canisa), acesta poate fi infectat cu doze mari de micoplasme și uree-plasme Diagnosticul bolilor în care este suspectat rolul etiologic al acestor bacterii este întotdeauna speculativ, deoarece aceste microorganisme sunt adesea componente ale microflorei normale a vaginului căței De obicei, baza unui astfel de diagnostic este izolarea din material patologic prelevat de la un câine care suferă de metrită și/sau vaginită, culturi pure ale acestor agenți în absența altor microorganisme Avorturile cauzate de micoplasme și ureaplasme la cățele sunt rare Tratamentul presupune utilizarea cloramfenicolului sau tetraciclinei pt - zile Aceste antibiotice nu trebuie administrate puiilor nou-născuți și mamelor lor în timpul alăptării Cățelele gravide sunt tratate cu eritromicină, deși acest medicament nu este suficient de eficient și poate provoca probleme digestive (Lein, ; Purswell, ) Semne clinice Printre semnele clinice care apar la cățele înainte de începerea avortului se numără anorexia, neliniștea, vărsăturile, febra, durerile abdominale, contracțiile convulsive ale peretelui abdominal, secrețiile vaginale Dar singurul semn de nerefuzat al avortului este expulzarea prematură a fetușilor vii sau morți din canalul de naștere Sondarea fetușilor prin peretele abdominal al căței este subiectivă, drept urmare nu ne permite să judecăm cu certitudine dacă a avut loc un avort Contracțiile intense ale mușchilor peretelui abdominal al femelei care fătează înainte de a -a zi de fructificare sugerează debutul unui avort Secrețiile clare, inodore, asemănătoare albușului de ou din organele genitale nu ar trebui să fie un motiv de îngrijorare pentru proprietarul câinelui Cu toate acestea, apariția unei secreții vaginale incolore și urât mirositoare este anormală și poate indica resorbția fetală sau avortul Înainte de un avort cauzat de agenți infecțioși, secreția din organele genitale devine de obicei sângeroasă, neagră, verde închis sau purulentă și fetidă Trebuie avut în vedere că aceeași secreție vaginală apare și în cazul vaginitei, a unui corp străin care intră în vagin, a bolilor organelor urinare și a altor boli care nu sunt legate de sarcină (vezi secțiunea "Tratament") O cățea gravidă bolnavă este mai predispusă la avort, ca urmare a impactului negativ asupra procesului de fructificare al bolii în sine, precum și a efectelor secundare ale tratamentului acesteia din urmă și a desfășurării procedurilor de diagnosticare La câini, avortul poate să nu afecteze toți, ci doar o parte a fetușilor în gestație - restul continuă adesea să se dezvolte normal până la naștere Prin urmare, în cazul avortului prematur al unuia sau mai multor fetuși, trebuie amintit că alți fetuși vii pot rămâne în uter Diagnostic (Figura - ) Ecografia este o modalitate foarte sensibilă și fiabilă de a diagnostica sarcina Vă permite să identificați embrionii care cresc în uterul căței deja în a -a zi de sarcină și să evaluați viabilitatea fătului prin contracții cardiace, începând cu a -a zi de sarcină Astfel, cu ajutorul ultrasunetelor, un medic veterinar poate detecta moartea unora sau a tuturor fetușilor din uterul căței deja în stadiul inițial al sarcinii BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM • Examenul cu raze X este, de asemenea, una dintre principalele metode de diagnosticare atât a sarcinii, cât și a avortului sau a resorbției fetale Indicațiile sale sunt mai puțin fiabile decât rezultatele ecografiei, deoarece permite diagnosticarea sarcinii numai după formarea scheletului la făt, adică din a - -a zi de rodire Atunci când se determină cu ajutorul său prezența fetușilor morți sau resorbabili în uter, în primul rând, se acordă atenție unor semne precum colapsul sau decalcificarea scheletului, acumularea de gaze în făți, precum și poziția anormală a acestuia din urmă (Fig - ) Dacă se suspectează un avort sau o altă boală a căței gestante, medicul veterinar face un istoric detaliat și efectuează o examinare fizică amănunțită a animalului Istoricul ar trebui să includă informații despre rezultatele împerecherilor anterioare ale câinelui și prezența problemelor care pot fi asociate cu organele de reproducere Informații importante despre calitățile reproductive ale masculilor folosiți pentru împerechere și rezultatele studiilor privind bruceloza, atât la femele, cât și la acești masculi În plus, ei colectează informații despre vaccinările și tratamentele împotriva viermilor efectuate de cățea, despre șederea acesteia în alte locuri, contactele cu alte animale, cazurile de infecție cu agenți infecțioși și compoziția dietei Orez - Schema de diagnosticare a resorbției recurente și a avortului la cățele și administrarea de aditivi pentru furaje, condițiile de detenție și procedurile medicale efectuate (vezi capitolul ) Examenul fizic al căței trebuie să includă palparea atentă a organelor interne prin peretele abdominal Este recomandabil să se examineze vaginul și să se obțină frotiuri pentru studii citologice, bacteriologice și virologice Se recomandă o examinare cu ultrasunete și/sau cu raze X Pe baza rezultatelor anamnezei și a examinării fizice, se ia o decizie cu privire la necesitatea analizelor de sânge și urină ale animalului Determinarea concentrației de progesteron în serul sanguin vă permite să stabiliți insuficiența funcțională a ovarelor în timpul sarcinii O concentrație scăzută (sub ng/ml) a acestui hormon indică o activitate insuficientă a corpului galben, care poate fi primară sau cauzată de alte boli Dacă se știe că o cățea a făcut un avort, este înțelept să o testezi pentru anticorpi împotriva Brucella Examenul patologic al fetușilor poate oferi informații utile Se efectuează examinarea bacteriologică și virologică a fetușilor și a postnașterilor, dar la interpretarea rezultatelor acestor analize trebuie luată în considerare posibilitatea contaminării materialului patologic din surse externe Medicul veterinar ar trebui să-și amintească întotdeauna că există mulți factori care pot provoca avortul sau resorbția fetală care nu pot fi detectați prin metodele de diagnostic descrise mai sus La efectuarea unei operații cezariane, uterul și cavitatea abdominală a căței sunt examinate în detaliu Indiferent de numărul de ouă ovulate, precum și din ce ovar sunt eliberate, blastocitele sunt distribuite uniform în ambele coarne uterine Dacă, în timpul examinării, se găsește un număr foarte diferit de fetuși în coarnele uterului (de exemplu, într-unul - unul și în celălalt - patru), atunci aceasta servește ca bază solidă pentru presupunerea că un avort sau a avut loc resorbția unei părți a fătului în timpul sarcinii În astfel de cazuri, este necesară o biopsie a uterului Materialul biopsiat este supus unor studii patomorfologice, bacteriologice și virologice în vederea identificării leziunilor locale sau generalizate ale uterului și stabilirii cauzelor acestora Tratament Prevenirea avortului/resorbția fetală Posibilitățile de terapie pentru presupusa amenințare cu avortul sunt foarte limitate și, în cel mai bun caz, sunt de natură "superficială" De exemplu, se recomandă reducerea semnificativă a activității fizice tolerate de animal, utilizarea antibioticelor în caz de infecție evidentă sau suspectată, efectuarea unor studii de diagnostic, inclusiv determinarea concentrației de progesteron în plasma sanguină • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM Orez - Radiografii ale cavității abdominale ale unei căței cu fetuși morți în proiecțiile laterale (A) și ventrodorsale (B) Observați gâtul fetal anormal de alungit (prezentat cu săgeata pe radiografie A) și gazul acumulat clar vizibil în vederea ventrodorsală (săgeata de pe radiografia B) Scăderea sa sub nivelul de ng / ml în perioada de la a -a până la a -a zi de sarcină sugerează prezența hipoluteoidismului la câine (vezi discuția despre această problemă mai sus) Cu toate acestea, tratamentul cu preparate cu progesteron trebuie utilizat cu mare prudență, chiar dacă concentrația acestuia în plasma sanguină a căței gestante este sub ng/ml O cățea care a avortat După un avort, o cățea care a avut semne clinice ale unei boli sistemice trebuie examinată pentru a exclude prezența piometrului, reținerea placentei, precum și persistența fetușilor în creștere sau mumificat în uter Uneori este suficient doar să simți uterul prin peretele abdominal Natura secreției vaginale facilitează diagnosticul unui număr de boli ale uterului Cu infecțiile ei, foarte rar este posibil să se vindece cățea doar cu ajutorul antibioticelor Dacă proprietarul câinelui intenționează să îl folosească în scopuri de reproducere în viitor, terapia antimicrobiană ar trebui combinată cu utilizarea prostaglandinelor (vezi descrierea tratamentului piometrului în capitolul ) În aceleași cazuri, atunci când împerecherea unui câine bolnav în viitor nu este prevăzută, este mai oportun să se recurgă la ovariohisterectomie Îngrijirea unei căței avortate, dar sănătoasă din punct de vedere clinic este mult mai ușoară Ar trebui să determine titrul de anticorpi împotriva Brucella Dacă a avut un avort pentru prima dată, acest lucru nu ar trebui să servească drept contraindicație pentru împerechere în fluxul următor Cățelele care au avortat de mai multe ori, dar rămân seronegative pentru Brucella, ar trebui să fie crescute cu noi masculi la debutul următorului estrus Dacă o astfel de împerechere duce la sarcină, dar amenințarea cu avortul reapare, se efectuează determinări în serie ale concentrației de progesteron în plasma sanguină a căței în timpul sarcinii, ceea ce poate ajuta la determinarea cauzei avorturilor recurente În fiecare caz de avort, este necesar să se încerce cât mai curând posibil livrarea fătului sau a mai multor fetuși la laborator pentru examen patomorfologic, bacteriologic și virusologic Cățea cu fetuși morți în uter Uneori, în timpul unei examinări cu raze X, în uter se găsesc fetuși morți (vezi Fig - ) Acest diagnostic este confirmat de rezultatele ecografiei sau chirurgical În astfel de cazuri, fetușii morți sunt îndepărtați prin utrotomie sau ovariohisterectomie Dacă cățeaua are piometrul deschis, iar fetușii au suferit autoliză și nu există resturi osoase în uter, atunci puteți încerca să scăpați de fetușii rămași cu injecții cu prostaglandine Prezența fetușilor morți nu numai că induce dezvoltarea unui proces inflamator în uter, dar poate provoca și alte boli concomitente De exemplu, a fost raportat un caz de hipercalcemie severă cauzată de un făt mort rămas în canalul de naștere al unei femele cu endometrită (Hirt el al, ) BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM • Orez - Radiografia laterală (A) și ventrodorsală (B) a cavității abdominale a unei căței care poartă un făt Observați relația dintre dimensiunea craniului fetal (indicată de săgeată) și lățimea pelvisului observată pe radiografiile ventro-dorsale, care poate provoca distocie Este dificil de prezis gradul de relaxare a ligamentelor În timpul nașterii, au existat unele dificultăți, dar au fost trecute fără obstetrică DISTOCIE Definiție Distocia se referă la obstrucția travaliului sau incapacitatea de a trece fetușii copți prin canalul de naștere Deși nu este obișnuită, distocia apare la câini, ceea ce face necesar ca medicii veterinari să câștige o anumită experiență în recunoașterea și gestionarea acesteia Cu toate acestea, aceasta din urmă nu este întotdeauna posibilă Principalele cauze ale distociei sunt enumerate în tabel - (Linde-Forseberg, Eneroth, ) Tabelul - CAUZE ALE DISTOCIEI LA CATELE SI PISICI Frecvența cauzei (%) Cățele * Pisici Înrudit cu mama: , , Agonia uterină primară , , Hipotensiunea arterială primară a uterului , , Îngustimea căii bucale Recrutare uterin - Prolaps uterin - , Strangularea uterului - Hidroalantois , - Formarea punților vaginale , - Înrudit fetal: , , Diligență incorectă Tulburări de dezvoltare (malformaţii) , , Dimensiunea fructului excesiv de mare , , Moartea plutei De la: Linde-Forsbcrg, Lncroth, Descriere practică Uter Una dintre cauzele distopiei este slăbiciunea contracțiilor uterine Presiunea insuficientă creată de pereții uterului asupra fătului în timpul nașterii face imposibilă deplasarea acestora de-a lungul canalului de naștere Acest tip de distocie răspunde cel mai bine la tratamentul medical Taz O cauză comună a distociei este îngustimea cavității pelvine Poate fi ereditar sau dobândit în timpul vieții căței, de exemplu, după o fractură a pelvisului și fuziunea necorespunzătoare a fragmentelor sale Cel mai adesea, distocia congenitală este înregistrată la rasele de câini cu un cap mare și un bazin îngust (bulldogi, Boston Terrier etc ) De obicei, necesită o intervenție chirurgicală pentru a o repara Făt Uneori, cursul normal al travaliului este împiedicat de dimensiunea prea mare a fătului, care depășește lumenul canalului de naștere De obicei, acest lucru se întâmplă atunci când în uter se dezvoltă un singur făt (Fig - ) Cu poziția sa normală în canalul de naștere, nașterea are loc de obicei fără complicații (Fig - , A, B) În caz contrar, se creează o situație de discrepanță relativă între dimensiunea fătului și lățimea cavității pelvine, care interferează cu nașterea Exemple de poziție incorectă a plutei sunt prezentarea cefalică cu îndoirea membrelor anterioare, ceea ce duce la o creștere semnificativă a lățimii umerilor (Fig - , B), pelvină • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM Orez - Prezentarea, pozițiile și pozițiile fetușilor A Prezentare cefalica normala B Prezentare podală normală B Membrele anterioare sunt îndoite sub corp D Membrele posterioare sunt îndoite sub corp (prezentare podală) D Răsucirea gâtului în lateral; E Răsucirea gâtului în jos G Poziția transversală De la: Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS Terogenologie canină și felină Philadelphia, WB Saunders Co, , p prezentare cu flexia membrelor posterioare (Fig - , D), prezentare laterală cu flexia unui membru anterior (Fig - , E), întoarcerea capului în lateral sau în jos (Fig - , E, F) ), poziție transversală (Fig - , G) (Johnston și colab , ) Cu astfel de poziții incorecte ale fătului în canalul de naștere, este de obicei nevoie de intervenție chirurgicală Dimensiunea prea mare a fătului, de regulă, nu este rezultatul împerecherii unui mascul mare cu o femelă mică De obicei femela este cea care "dictează" mărimea puilor nou-născuți, în timp ce dimensiunea puilor la vârsta adultă este determinată de ambii părinți vagin Examinarea femelelor cu distocie dezvăluie uneori fetuși blocați în fornixul vaginal Acest lucru poate apărea în cazul unei dimensiuni excesiv de mari a fătului, îngustării pelvisului, precum și îngustarea lumenului vaginului (vezi cap și fig - ), cauzate de contracții cicatrici, fuziune a pereților sau dezvoltarea punților de țesut conjunctiv (Johnston și colab , ) Îngustarea lumenului vaginului face dificilă trecerea fătului prin acesta și face necesară efectuarea de obstetrică, inclusiv utilizarea tehnicilor chirurgicale Strictiunile vaginului interferează, de asemenea, cu împerecherea naturală Cu toate acestea, ele nu interferează BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM • Orez - Reprezentare schematică a punții de țesut conjunctiv vaginal (himen) care a provocat distocie De la: Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS Terogenologie canină și felină Philadelphia, WB Saunders Co, , p inseminare artificiala si poate trece neobservata Descriere clasică Hipotensiune arterială primară Slăbiciunea contracțiilor uterine, cauzată de atonia mușchilor uterin, încetinește sau face imposibilă nașterea, chiar și în cazurile în care aceasta nu interferează cu structura anatomică a canalului de naștere al căței, numărul de fetuși și dimensiunea acestora Pierderea tonusului muscular de către uter poate fi completă (atonie) și parțială (hipotensiune arterială) În primul caz, din cauza absenței contracțiilor uterine, nașterea nu are loc deloc Cu hipotensiune arterială a uterului, se naște doar o parte din căței, iar apoi durerile de travaliu încetează, ceea ce face imposibilă trecerea restului fetușilor prin canalul de naștere (Jones, Joshua, ) Atonia primară și hipotensiunea uterului sunt adesea de natură congenitală, iar diferite rase de terrieri sunt în mod special predispuse la acestea Slăbiciunea contracțiilor uterine este favorizată de întinderea excesivă a uterului din cauza prea multor fetuși, stimularea insuficientă a activității funcționale a uterului la purtarea unuia sau doi fetuși, transferul unui număr de afecțiuni sistemice (hipocalcemie și infecțioase) și locale (eversiune și uterin) trauma) boli și subnutriție (Johnston și colab , ) Hipotensiunea arterială secundară a uterului (blocarea uterului de către făt) Odată cu hipotensiune arterială secundară a uterului, apar dureri normale de travaliu, dar din cauza imposibilității avansării ulterioare a unuia dintre făți de-a lungul canalului de naștere, contracțiile uterine nu asigură cursul normal al travaliului Acest lucru poate apărea atunci când fătul este prea mare în comparație cu lumenul canalului de naștere Cel mai adesea acest lucru se întâmplă atunci când o cățea mică are un singur făt (Bennett, ) Dar se întâmplă și ca fructele să depășească în timpul unei sarcini excesiv de lungi Este posibilă și o altă opțiune: dimensiunea fătului este normală, dar lumenul canalului de naștere este prea îngust pentru a le asigura trecerea liberă în timpul nașterii După cum s-a menționat mai sus, îngustimea cavității pelvine feminine se poate datora fracturilor pre-sarcinate ale oaselor sacrale, iliace sau pubiene, precum și altor tulburări dobândite ale structurii anatomice a pelvisului Unele rase de câini care au un pelvis îngust și un cap mare sunt predispuși genetic la naștere dificilă În plus, îngustarea lumenului vaginal, prezența neoplasmelor în acesta, precum și deschiderea insuficientă a colului uterin pot provoca hipotensiune arterială secundară a uterului Poziția incorectă a fătului în canalul de naștere este o cauză la fel de semnificativă a distociei Un exemplu care ilustrează acest lucru este poziția fătului, când capul și membrele posterioare se află în diferite coarne ale uterului, ceea ce determină poziția transversală a corpului fătului în uter Uneori, capul fetal se întoarce spre coadă, făcând ca unul dintre umerii săi să pătrundă în corpul uterului Avansarea fătului în această poziție în timpul nașterii este dificilă, deoarece diametrul său transversal devine mai mare decât lumenul canalului de naștere atunci când se extinde cât mai mult posibil (vezi discuția anterioară și fig - ) De asemenea, fructele moarte ocupă adesea o poziție greșită Prezentarea podologică în acest caz nu este luată în considerare, deoarece nu complică cursul nașterii și apare la aproximativ % dintre fetuși Alte motive Nervozitatea și frica pot deveni motivele absenței sau încetării contracțiilor uterine la cățele (Shille, ) Pentru a preveni acest lucru, cățeaua care se pregătește pentru naștere ar trebui plasată într-un loc calm și familiar Clinica veterinară este locul cel mai puțin potrivit pentru a naște cățele nervoase Unele tipuri de hernie (de exemplu, inghinală) pot prinde fătul sau chiar întregul corn uterin S-a raportat întreruperea nașterii la cățele cauzată de inversarea uterului Ocazional, dificultățile de travaliu se datorează faptului că femeia este obeză (Donovan, ) • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM Frecvența distociei la diferite rase de câini Rase brahicefalice În astfel de rase de câini (bulldog, pug, Boston Terrier, Sealyham Terrier, Scottish Terrier și altele), un cap mare cu bot scurt și umerii largi sunt combinați cu un pelvis îngust sau mic Prin urmare, femelele din aceste rase sunt foarte predispuse la hipotensiune uterină secundară (Shile, ) Pitic și rase mici Cățelele de pitic și rase mici nu numai că au mai multe șanse să dea un număr mic ( - ) de fructe, dar sunt mai nervoase și mai timide Starea psihologică a unei căței gravide afectează cursul nașterii, poate duce la întreruperea travaliului și hipotensiunea primară a uterului În plus, un singur făt poate fi prea mare și nu poate trece prin canalul de naștere în mod normal Rase mari Rasele de câini mari au cea mai mică incidență a distociei Cu toate acestea, în unele cazuri, cățelele acestor rase poartă un număr excesiv de mare de fructe Într-o astfel de situație, hipotensiunea arterială secundară poate apărea pe fondul distensiei uterine semnificative Diagnosticare (Fig - ) Anamneză Definiție Diagnosticul distociei se bazează de obicei pe observațiile proprietarului câinelui aflat în travaliu Crescătorul trebuie să fie suspicios față de dificultățile travaliului și nevoia de a solicita îngrijiri veterinare atunci când: ( ) niciun pui nu s-a născut după - de minute de contracții puternice; ( ) după nașterea unuia sau a unei părți dintre puii rămași în uter, trec - ore și nu se nasc noi căței; ( ) nici un pui nu se naște în - de ore după ce temperatura rectală a căței scade sub , °C; ( ) cățeaua geme și linge (sau mușcă) vulva în timpul travaliului; ( ) după prima etapă a travaliului de - ore, a doua etapă a travaliului nu începe; ( ) sarcina căței este excesiv de lungă - peste - de zile după prima împerechere sau de zile din prima zi de diestru (Schweizer, Meyers-Wallen, ) Dispoziții generale La diagnosticarea distociei, informațiile despre vârsta câinelui, calitățile sale de reproducere (conform împerecherilor anterioare) și bolile anterioare pot fi mai importante decât rasa sa Factorul de vârstă este important, deoarece cățelele de doi ani sunt mai puțin predispuse la hipotensiune uterină primară decât câinii de - ani Bolile de inimă pot fi exacerbate prin creșterea efortului muscular în timpul nașterii Analiza datelor de împerechere Dacă se suspectează distocie, este important un istoric detaliat As dori sa stiu daca au fost probleme cățele în timpul nașterilor anterioare și dacă a fost efectuată o operație cezariană Dacă se cunosc datele împerecherii sau prima zi a etapei diestrus, se poate calcula un timp aproximativ de debut al travaliului În general, se crede că cățea medie dă naștere la - de zile după prima împerechere Prin urmare, mulți crescători fără experiență încep să-și facă griji cu privire la rezultatul sarcinii câinilor lor atunci când travaliul nu începe la ora specificată Cu toate acestea, trebuie avut în vedere că, în mod normal, nașterea poate începe din a -a până în a -a zi de fructificare Examinarea citologică a frotiurilor vaginale și/sau a numărului de fetuși Examinarea citologică zilnică a frotiurilor vaginale vă permite să determinați cu exactitate prima zi de diestru și, ulterior, să controlați durata sarcinii În mod normal, sunt - de zile de la debutul diestrus Comparând rezultatele unei analize citologice a frotiurilor vaginale sau data împerecherii cu numărul de fetuși purtați de cățea, se stabilește timpul estimat de debut al nașterii Cu un număr mare de fructe, perioada lor de gestație se reduce la o medie de de zile de la debutul diestrusului, cu un număr mic de fructe, dimpotrivă, acestea cresc cu aproximativ zile De exemplu, dacă proprietarul unei căței de kg și doi purtători începe să se îngrijoreze de lipsa declanșării travaliului la de zile după împerechere, ar trebui să i se explice că perioada normală de fructificare poate dura - de zile Acesta este motivul pentru care nu este neobișnuit ca o cățea să fie suspectată de hipotonie uterină primară atunci când este pur și simplu în prima etapă a travaliului Determinarea unică a concentrației de progesteron în serul sanguin O singură determinare a concentrației de progesteron seric a căței în timpul estrusului poate ajuta la stabilirea datei nașterii Durata sarcinii, începând din ziua determinării concentrației de progesteron în timpul diestrusului, va fi de de zile la un nivel de progesteron de , - , ng/ml, de zile la o concentrație de , - , ng/ml și , zile la o concentraţie de , - , ng/ml (Johnston şi colab , ) Cu toate acestea, trebuie avut în vedere faptul că datele obținute prin această metodă sunt orientative și mult mai puțin exacte decât în cazul determinării momentului travaliului pe baza rezultatelor determinării primei zile de diestru folosind examenul citologic al frotiurilor vaginale (cum ar fi discutat mai sus) Observațiile proprietarului: temperatura rectală La majoritatea femeilor, temperatura rectală începe să scadă cu - de ore (uneori cu de ore) înainte de începerea celei de-a doua etape a travaliului Temperatura scade de obicei cu - °, coborând sub , °C, ceea ce este asociat cu o scădere bruscă și finală a concentrației de progesteron din sânge până la nivelul bazal Naştere Crescătorul ar trebui să noteze mai întâi ora de începere a căței gestante (determinată de BOLI ALE CELELOR IN PERIOADA POSTPARTUM Au trecut mai mult de - de zile de la prima împerechere Au trecut mai mult de - de zile de la împerecherea finală Au trecut mai mult de de zile de la începutul etapei de diestru Orez - Schema de diagnostic și eliminare a distociei • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM Orez - A Echipament de control al nașterii, inclusiv traductor, magnetofon, modem și aparat Doppler manual Poate fi folosit pentru câini mari (L) și mici (B), precum și pentru pisici Fotografie de Dr Davidson AR, publicată cu permisiunea sa după comportamentul neliniştit al animalului) şi a doua (conform primelor dureri de travaliu) etape ale naşterii Prima etapă durează de obicei de la la de ore și numai după aceea încep durerile de travaliu Prin urmare, în prima zi, proprietarul câinelui nu ar trebui să experimenteze prea multă anxietate dacă contracțiile nu au început încă Cu toate acestea, eșecul unui cățeluș nou-născut de a se naște la - de minute după debutul durerilor de travaliu ar trebui să-l alerteze El trebuie să înregistreze frecvența și intensitatea contracțiilor mușchilor abdominali ai câinelui, intervalul de timp dintre nașterea cățeilor, numărul de căței și starea acestora Oferirea acestor informații medicului veterinar va ușura diagnosticarea distociei și va oferi o idee despre cât de atent a urmărit crescătorul nașterea Timp interesant între nașterea cățeilor Nașterea cățeilor are loc în mod normal la un interval de - de minute Uneori trec doar câteva minute între nașterea a doi căței În același timp, după ce a născut unul sau mai mulți căței, cățeaua se poate odihni periodic timp de - ore În restul durerilor de travaliu, nu a avut (Schweizer, Meyers-Wallen, ) Pentru a evalua corect dacă nașterea se desfășoară normal, medicul veterinar trebuie să aibă informații despre starea de sănătate a căței și dacă proprietarul ei a luat vreun sau încercări de naștere (inclusiv cu ajutorul medicamentelor) Mărimea masculină Datele privind dimensiunea masculului cu care a fost crescută cățea nu facilitează diagnosticul de distocie Chestia este că împerecherea unei căței cu un mascul care este mai mare ca dimensiune și masă corporală nu duce la o creștere a incidenței travaliului obstrucționat Mărimea fructului depinde numai de cățea și de caracteristicile uterului ei Dimensiunea unui mascul afectează dimensiunea puilor săi numai după ce aceștia ajung la vârsta adultă Monitorizarea stării uterului și a fătului Abordarea standard pentru determinarea orei nașterii, pe baza datei împerecherii, observațiile subiective ale comportamentului căței gestante, măsurarea temperaturii sale rectale și analizarea cursului sarcinii de către un medic veterinar pe baza informațiilor furnizate acestuia de proprietarul animalul din convorbirile telefonice, este cel putin departe de a fi ideal Cu o examinare directă a căței, este posibil să se stabilească controlul asupra stării uterului ei și a fetușilor din acesta, iar acest lucru, la rândul său, vă permite să stabiliți în timp util debutul travaliului și să oferiți îngrijire obstetricală în caz de dificultăți Echipament special disponibil în prezent, conceput pentru a determina debutul nașterii la cățele și a controla cursul acesteia (Davidson, ; Barber, Coley, ; Davidson, ) Organizat pe bază comercială BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM • băi de serviciu pentru pregătirea în obstetrică Utilizarea controlului automatizat al nașterii este recomandată atunci când: ( ) crescătorul nu are suficientă experiență în nașterea câinilor; ( ) cățea a avut un istoric de dificultăți de travaliu în timpul nașterii; ( ) o cățea de peste ani (acest lucru este rar deoarece câinii sunt de obicei crescuți la o vârstă mai mică); ( ) sunt prea multe fructe sau, dimpotrivă, prea puține După a -a zi de sarcină, dimensiunea și numărul de fetuși trebuie determinate cu ajutorul unui examen cu raze X Medicul veterinar trebuie să-l învețe pe proprietarul căței cum să folosească echipamentul de monitorizare (Figura - ) cu mult înainte de naștere Blana animalului pe laterale (la nivelul uterului cu fetuși în cavitatea abdominală) este ușor tăiată, iar pielea este tratată cu gel acustic pentru a asigura cel mai apropiat contact al senzorului cu corpul animalului Uterul în etapa finală a sarcinii și în timpul nașterii prezintă o activitate caracteristică, care poate fi evaluată prin puterea și frecvența contracțiilor mușchilor săi Monitorizarea automată a stării uterului se recomandă să înceapă cu săptămână înainte de debutul așteptat al travaliului și să fie efectuată de două ori pe zi După ce animalul începe prima etapă a travaliului, trec la regimul de control recomandat de medicul veterinar Dacă întâmpinați probleme în timpul nașterii, ar trebui să solicitați ajutor de la un medic Sistemul de control automat al stării frotiurilor feminine constă dintr-un senzor (dinamometru sensibil de curent), un afișaj, un magnetofon și un modem Senzorul captează modificările presiunii din uter și fetuși amnios Este atașat de regiunea caudal-laterală a peretelui abdominal al animalului cu o curea elastică Un magnetofon, montat într-o carcasă mică, este plasat în spatele umerilor căței (Fig - ) În timpul controlului automat al stării uterului, câinele trebuie să fie într-o cutie destinată nașterii Evaluarea activității cardiace a fătului se realizează cu ajutorul unui dispozitiv Doppler de mână, după așezarea cățea pe o parte Senzorul dispozitivului este direcționat într-o direcție perpendiculară pe poziția fătului, ceea ce permite realizarea unei amplificari caracteristice a sunetelor care sunt diferite de sunetele contracțiilor inimii mamei De fiecare data informatiile inregistrate pe magnetofon sunt transmise prin modem prin telefon medicului veterinar După ce l-a descifrat, medicul ia legătura cu proprietarul căței La stabilirea hipotensiunii uterine, preparatele de calciu (cel mai adesea gluconat de calciu) si oxitocina sunt folosite cel mai des pentru eliminarea acesteia care cresc puterea și, respectiv, frecvența contracțiilor liometrului Preparatele cu calciu se folosesc in cazul contractiilor slabe ale frotiurilor care nu duc la nasterea cateilor Puteți recurge la injecții cu oxitocină numai dacă Orez - Un monitor uterin plasat pe abdomenul caudolateral ușor tăiat și un magnetofon plasat pe partea fără păr deasupra scapulei Fotografie de Dr AP Davidson este publicat cu permisiunea lui frecvența cordonului contracțiilor uterine este mai mică decât cea așteptată și activitatea cardiacă a făților este normală Atunci când utilizați aceste medicamente, trebuie să aveți grijă să nu provocați stimularea excesivă a uterului - în absența hipogoniei, aceasta duce la o încălcare a alimentării cu sânge a placentei; atunci când fetușii sunt blocați în canalul de naștere, utilizarea în continuare a oxitocinei și a calciului este inutilă Suferința trăită de fetuși poate fi judecată după scăderea ritmului cardiac Trebuie avut în vedere că în timpul mișcărilor fetușilor există o creștere pe termen scurt a activității lor cardiace Daca se stabileste ca fetusii sunt intr-o stare de stres, iar incercarile de accelerare medicala a travaliului nu dau rezultatul asteptat, se recurge la cezariana Cercetare fizică Este recomandabil să se efectueze un examen fizic complet al unei căței suspectate sau identificate ca având distocie înainte de a începe examinarea tractului reproducător Cu toate acestea, în primul rând, ar trebui să examinați și să palpați vaginul animalului pentru a vă asigura că nu există făt în el Dacă nu există făt, se efectuează un examen fizic rapid, dar amănunțit al căței, concentrându-se pe prezența unor anomalii clinice (de exemplu, febră, deshidratare, insuficiență cardiacă) care pot afecta cursul travaliului Adesea, bolile concomitente sunt mai importante în timpul nașterii decât distopia în sine Mai mult, eliminarea la timp a hipoglicemiei și hipocalcemiei duce adesea la dispariția distociei Dacă cățea este nervoasă sau tremură, medicul veterinar ar trebui să stabilească dacă este cauzată de anxietate, durere sau hipocalcemie Examinarea tractului reproducător feminin ar trebui să includă palparea atentă a cavităților abdominale și vaginale În absența fetușilor blocați în uter sau vagin, cățeaua i se oferă posibilitatea de a continua nașterea sau, probabil, • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM ei spun că are o sarcină falsă Când un făt este găsit în vagin, poziția și viabilitatea acestuia sunt imediat determinate În același timp, vaginul trebuie examinat pentru prezența șapelor cicatrici, stricturi, punți de țesut conjunctiv și alte încălcări ale structurii anatomice normale din el, care ar putea deveni un obstacol în calea trecerii fătului Găsirea unei cantități semnificative de sânge în vagin ar trebui să fie alarmantă Sângele apare adesea în organele genitale ale căței în timpul travaliului normal, dar sângerarea poate fi cauzată și de separarea zonelor uterului de care a fost atașată placenta - această patologie este cel mai bine tratată chirurgical Nu trebuie să uităm de alte cauze care pot provoca sângerări în tractul reproducător al căței care naște (tulburări de coagulare a sângelui, leziuni ale mucoasei vaginale etc ) Examinare cu raze X și ecografie Dacă se suspectează distocie, cele mai valoroase informații pot fi obținute prin examinarea cu raze X și ecografie a cavității abdominale Raze X vă permit să diagnosticați sarcina, precum și să determinați foarte precis unde și în ce poziție se află fetușii, a căror trecere este dificilă prin canalul de naștere Ecografia este cea mai bună modalitate de a evalua viabilitatea fetală Aceste investigații trebuie efectuate după o examinare fizică amănunțită a căței și analiza datelor anamnestice Scopul principal al examenului cu raze X este de a stabili prezența sau absența sarcinii Imposibilitatea depistarii fetușilor la cățea indică faptul că nașterea s-a încheiat deja sau că animalul are o sarcină falsă Dacă o radiografie confirmă sarcina, atunci se pune întrebarea în fața medicului veterinar - câți fetuși și sunt în viață? Cu ajutorul auscultației, este posibil să ascultați contracțiile inimilor fetale și să trageți o concluzie despre viabilitatea lor, dar acest lucru nu este posibil în toate cazurile O metodă mai fiabilă pentru determinarea prezenței și frecvenței pulsului la fetuși este ultrasunetele Frecvența cardiacă normală pentru fetuși este de - bătăi/min Un puls sub , și chiar mai mult de de bătăi/min, ar trebui să provoace îngrijorare În astfel de cazuri, așteptați câteva minute și redeterminați pulsul - dacă frecvența acestuia nu crește la un nivel normal, atunci aceasta înseamnă că fetușii sunt într-o stare de suferință (Schweizer, Meyers-Wallen, ) Dacă se ia decizia de a folosi medicamente pentru a corecta problema, ultrasunetele se repetă la fiecare oră Concluzia despre moartea făților pe care medicul veterinar o face pe baza următoarelor semne, relevate prin examinarea cu raze X: ( ) distrugerea coloanei vertebrale a fătului; ( ) acumularea de gaze în fructe; ( ) divergerea sau suprapunerea oaselor craniului; ( ) poziția anormală a fătului (vezi Fig - ) examinare cu raze X face posibilă determinarea prezenței unui singur făt mare care nu poate ieși natural, sau a mai multor fetuși normali care nu s-au născut din cauza hipotensiunii uterine sau pentru că travaliul nu a început încă În sfârșit, permite studiul structurii regiunii pelvine a câinelui și, eventual, stabilirea cauzei dificultății în deplasarea fătului de-a lungul canalului de naștere (Rendando, ) Teste de sânge și/sau urină Cu distocie, rareori există suficient timp la dispoziția medicului veterinar pentru a efectua teste de laborator Între timp, în clinicile veterinare, folosind benzi de testare de diagnostic și centrifugare simplă (determinarea masei celulare), este posibil să se determine rapid și ușor hematocritul, concentrația de glucoză și azot ureic în sânge și să se efectueze un test general de urină Concentrația de calciu în serul sanguin este unul dintre principalii indicatori prin care se poate aprecia predispoziția căței la distocie, dar în majoritatea clinicilor veterinare nu este posibil să o determine într-un timp destul de scurt Criterii de diagnostic Tabelul - enumeră diferitele criterii de diagnostic după care o cățea poate fi distocie Stabilirea oricăruia dintre aceste semne este motivul implementării obstetricii folosind metode manuale, medicale sau chirurgicale Tratament Metode manuale de naștere (Fig - ) Palparea colului uterin la cățea nu este posibilă (vezi capitolul ) Prin urmare, este imposibil să extindeți colul uterin cu degetele sau să determinați dacă îngustarea acestuia a cauzat o întârziere a nașterii fătului Această problemă apare la cățele, deși rar Manual, poți doar să facilitezi ieșirea cățelușului din vagin În cele mai multe cazuri, degetele umane servesc drept cele mai sigure și mai fiabile "instrumente" de naștere Pentru unele cățele cu distocie, care se manifestă prin dificultăți de ieșire a cățelușului din vagin, lubrifierea și tragerea blândă a mâinii fătului rezolvă toate problemele Adesea, dacă cățelul care se naște este foarte slab, poate fi dificil să se determine dacă este viu sau mort Utilizarea tampoanelor de tifon facilitează ținerea unui cățeluș nou-născut Este de dorit ca cățea să rămână în picioare în timpul nașterii (Shille, ) Lumenul vaginului la majoritatea femeilor nu este suficient de mare pentru a permite manipularea liberă a degetelor în timpul nașterii Prin urmare, trebuie să apelați la unelte și lubrifiere Cârligele obstetrice, pensele spongioase și placentare sunt instrumentele care provoacă cel mai puțin leziuni ale canalului de naștere al căței și BOLI ALE CELELOR IN PERIOADA POSTPARTUM Tabelul - CRITERII DE DIAGNOSTIC PENTRU DISTOCIE Sarcina prelungita: peste - de zile de la data primei împerecheri; mai mult de de zile de la prima zi a stadiului de diestru Făt blocat în regiunea pelviană: predispoziția rasei la distocie; neoplasm sau fractură anterioară a pelvisului Dureri puternice de travaliu mai mult de - de minute, in lipsa iesirii cateilor din canalul de nastere Dureri de travaliu slabe si rare care dureaza mai mult de - ore in lipsa iesirii cateilor din canalul de nastere Absența debutului travaliului în - de ore după scăderea temperaturii rectale a căței sub , ° C O reacție de durere puternică la o cățea în absența ieșirii cățeilor din canalul de naștere Identificarea cu ajutorul examinării cu raze X a problemelor asociate fătului: poziția incorectă a fătului în canalul de naștere; acumularea de gaze în fructe, ceea ce indică moartea acestora; o dimensiune excesiv de mare a fătului / fătului (mai des dacă există un singur făt în uter); moartea fructelor Distocie anterioară la cățea Prezența semnelor de boală sau slăbiciune la cățea pui nascuti Se întâmplă că simpla întoarcere a unui cățel blocat în canalul de naștere este suficientă pentru a-l muta mai departe Pentru a ghida corect instrumentul obstetric utilizat, un deget al mâinii trebuie să fie în lumenul vaginului în permanență Nașterea va fi mai reușită și mai sigură pentru cățea și căței dacă aceștia din urmă sunt trași cu atenție și nu de părțile distale ale membrelor și ale altor organe Palparea peretelui abdominal si a rectului cateilor faciliteaza plasarea instrumentelor in locurile potrivite Gura animalului este identificată prin mișcările de sugere percepute de degetul introdus în ea, precum și prin detectarea marginilor palatului dur Catelul trebuie tras posterior si ventral in functie de forma fornixului vaginal Legănat ușor cățelul dintr-o parte în alta ajută Deși sterilitatea este recomandată în toate etapele îngrijirii obstetricale, în practică acest lucru nu este aproape niciodată posibil Trebuie evitată traumatizarea pereților vaginali, deși acest lucru este foarte dificil Prin urmare, după fiecare naștere, este necesar să se examineze cu atenție vaginul (vizual sau cu un vaginoscop, dacă este posibil) pentru a identifica leziunile cauzate acestuia Ulterior, înainte de a pregăti cățea pentru împerechere, vaginul ei este reexaminat pentru a se asigura că nu există aderențe și alte modificări anatomice care pot provoca distocie Decizia de a efectua livrarea manuală trebuie cântărită cu atenție, deoarece există o alternativă mai simplă - operația cezariană Când efectuați orice manipulări pentru obstetrică, ar trebui să respectați întotdeauna următoarele principii În primul rând, sănătatea căței este de obicei o prioritate În al doilea rând, primirea în curs de obstetrică ar trebui să dea rapid un rezultat pozitiv Dacă nu permite scoaterea cățelului din canalul de naștere în - minute, trebuie luată în considerare cu seriozitate o operație cezariană Tratament medical Hipotensiunea arterială a uterului Principii generale Cu diagnosticul în timp util de atonie sau hipotensiune arterială a uterului, tratamentul medicamentos are de obicei succes Se bazează pe utilizarea medicamentelor farmacologice care stimulează contracțiile uterine Prin urmare, înainte de a utiliza medicamentele adecvate, trebuie să vă asigurați că canalul de naștere este patent În prezența tulburărilor anatomice, o creștere a intensității contracțiilor uterine poate provoca ruperea acesteia și moartea fătului (din cauza separării premature a placentei, ducând la hipoxie sau anoxie a fătului) Oxitocina Oxitocina este utilizată pentru a stimula contracțiile uterine În caz de distocie cauzată de hipotensiune arterială a uterului, se administrează inițial cățelei intramuscular în doză de - UI Recomandăm injectarea a - U/kg (vezi Fig - ) Cățeaua care naște trebuie să fie într-un loc liniștit și cald sub supravegherea unui medic veterinar Dacă nu există o creștere a contracțiilor uterine în - de minute de la prima injecție de oxitocină, se administrează din nou Înainte de reinjectarea cu oxitocină, animalul este injectat lent intravenos cu - ml de soluție % de gluconat de calciu În caz de aritmie cardiacă, viteza de perfuzie a soluției de gluconat de calciu este redusă sau, în general, nu mai este administrată Dacă în de minute după a doua injecție de oxitocină nu are loc nașterea unui cățeluș sau cel puțin nu există o creștere a contracțiilor uterine, atunci se administrează a treia oară În același timp, - ml dintr-o soluție de dextroză % se injectează lent intravenos în cățea (vezi Fig - ) Dacă administrarea de ori de oxitocină nu a dus la nașterea a cel puțin un cățel, atunci se recomandă operația cezariană În cazul nașterii unui cățeluș pe fundalul injecțiilor cu oxitocină, este logic să așteptați - de minute Observarea căței în această perioadă vă permite să determinați fezabilitatea administrării suplimentare de oxitocină Dacă este necesar, se poate administra în mod repetat la interval de o oră Oxitocina este utilizată pe scară largă pentru a accelera travaliul la femei Femeilor aflate în travaliu li se injectează lent intravenos cu o soluție de dextroză % care conține UI de oxitocină în litru de soluție Treptat, viteza de administrare a soluției este crescută până când femeia are contracții uterine La administrarea prea rapidă de oxitocină sau supradozajul acesteia (indiferent de modul în care a fost administrată - intramuscular sau intravenos), apar contracții violente (tetania uterină) Astfel de abrevieri BOLI ALE CELELOR IN PERIOADA POSTPARTUM Orez - A Determinarea poziţiei fătului, al cărui cap a apărut în vagin Cățea trebuie să stea în picioare în timpul acestei proceduri Denumiri: - aripa dreaptă a ilionului, - rect, - lumenul vestibulului vaginului, - jumătatea dreaptă a fuziunii pubiene, - aripa dreaptă a ischionului; - coapsa dreapta B Prezentarea capului fătului Cu degetele arătător și mijlociu, capului fătului i se dă direcția necesară pentru avansarea ulterioară, în același timp, este scos cu aplicarea unei forțe medii B Tragerea fătului cu mâna cu prezentarea sa podală Pentru a obține o eficacitate maximă a acestei tehnici, degetele mâinii trebuie plasate în apropierea jaretului fătului care urmează să fie îndepărtat De la: Shille VM Diagnosticul și gestionarea distociei la cățea și matcă În Bojrab MJ (ed ): Current Techniques in Small Animal Surgery Philadelphia, Lea & Febiger, , p contracțiile uterine nu accelerează travaliul, dar cresc riscul de afectare a alimentării cu sânge a placentei și de rupere a peretelui uterin Am acumulat suficientă experiență cu administrarea intramusculară și intravenoasă de oxitocină în distocia feminină Ni se pare că metoda intravenoasă este mai eficientă Folosind o picurare intravenoasă la copii, medicul veterinar poate administra încet soluția de oxitocină, crescând viteza de perfuzie la fiecare minute, până când animalul începe să contracteze uterul Pe toată perioada de utilizare a oxitocinei, nu Este necesară monitorizarea clinică atentă a căței gestante Crizele violente de cățele nu sunt atât de ușor de diagnosticat Sunt contracții repetitive ale miometrului slab coordonate, care durează câteva minute sau mai mult Ele pot fi confundate cu distocie cauzate de blocarea fatului in canalul de nastere si manifestata prin contractii puternice fara nasterea cateilor Dacă apar contracții violente, administrarea de oxitocină este oprită până când contracțiile se opresc complet Abia după aceea drogul din nou BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM • începe să intre, reducându-și doza de cel puțin ori, pentru a realiza contracții coordonate ale miometrului Cățea emoționată sau nervoasă Supraexcitarea excesivă, nervozitatea căței (și uneori a proprietarului ei) și sentimentul de teamă experimentat de animal pot afecta în mod semnificativ cursul nașterii Dacă proprietarii căței nu pot face față emoțiilor lor, va fi mai bine pentru ei să încredințeze nașterea unui specialist calificat Uneori este indicat să scapi de tensiunea nervoasă a câinelui dându-i un sedativ ușor, astfel încât să se relaxeze Utilizarea acepromazinei în doză profilactică este foarte eficientă În unele cazuri, acest lucru este suficient pentru cursul normal al nașterii fără a recurge la alte medicamente și obstetrică manuală cezariana Informații generale O operație cezariană este o metodă relativ sigură, simplă și eficientă de a îndepărta puii din pântecele femelei Se recurge la el atunci când alte metode de îngrijire obstetricală au fost ineficiente (Tabelul - ) Metodele moderne de efectuare a acestei operații la cățele și anestezia necesară pentru aceasta sunt descrise în numeroase publicații (Probst, Webb, ; Gaudet, Kitchell, ; Funkquist și colab , ) Este sigur să spunem că în SUA și Canada, rata mortalității pentru cățele și căței de la operație cezariană este scăzută Pentru anestezie, cel mai bine este să utilizați izofluranul singur sau propofolul pentru a induce anestezia și izofluranul pentru a o menține Cele mai frecvente operații cezariane sunt cățelele din următoarele rase: Bulldog, Labrador Retriever, Corgi și Chihuahua Ocazional, operația cezariană este adesea necesară la cățelele Labrador Retriever, Golden Retriever, Bulldog, Mastiff și Yorkshire Terrier (Moon și colab , ) De remarcat că ruptura uterină apare mai frecvent la femele după cezariană în sarcina următoare (mai ales dacă debutul travaliului este accelerat de medicamente) decât la cățele (Lydon-Rochelle et al, ) Frecvența cezarianelor repetate la câini și pisici este necunoscută Operație cezariană programată Un număr de rase de câini sunt deosebit de predispuse la distocie Pentru a evita surprizele neplăcute și anxietatea inutilă, este necesar să se stabilească în prealabil data estimată a nașterii în Tabelul - INDICAȚII PENTRU CEZARIAN Hipotensiune arterială a uterului, care nu poate fi eliminată prin administrarea de oxitocină Blocarea fătului în cavitatea pelviană în timpul trecerii canalului de naștere Făt excesiv de mare Făt intratabil blocat în vagin Moartea fătului (i) în uter Operație programată cățelele Cum se face acest lucru a fost discutat mai sus (vezi capitolul ) Un crescător care dorește să efectueze o operație cezariană câinelui său ar trebui să fie instruit în pregătirea tampoanelor vaginale Trebuie să le pregătească din prima zi de estru până la sfârșitul primei săptămâni din ziua în care cățea începe să refuze împerecherea Pe fiecare diapozitiv cu un frotiu se pune data prelevarii spălării din vagin Frotiurile sunt uscate la aer Seria rezultată de frotiuri este dusă la un medic veterinar pentru colorare și microscopie Pe baza rezultatelor unui examen citologic al acestor frotiuri, se determină prima zi a stadiului de diestru (vezi capitolul ) Aproximativ în a -a- -a zi de diestru, se efectuează o examinare cu raze X a cavității abdominale a căței și se numără numărul de fetuși din uter Cea mai probabilă dată de naștere pentru cățelele care poartă unul sau doi fetuși este a -a- -a zi de diestru Cu un număr mai mare de fetuși, durata sarcinii este redusă, iar nașterea, de regulă, începe în a -a- -a zi de diestru În consecință, nașterea unei căței cu un număr mediu de fetuși în uter ar trebui să fie așteptată în a -a zi de diestru Aceste date estimate de scadență nu sunt complet exacte, dar sunt utile atât pentru proprietarii de cățe, cât și pentru medicii veterinari Operația cezariană trebuie efectuată înainte de debutul travaliului, dar numai după ce fetușii au atins stadiul de dezvoltare la care pot supraviețui fiind scoși din uter Prin urmare, operațiunea se efectuează cu de ore înainte de data estimată a livrării, determinată prin metoda descrisă mai sus Operație cezariană neplanificată Fără o determinare suficient de precisă a datei de naștere a căței (conform rezultatelor unui examen citologic al frotiurilor vaginale și/sau dinamicii modificărilor concentrației de progesteron în serul sanguin), o operație cezariană este întotdeauna asociată cu un anumit risc Acest risc este justificat pentru cainii la care fiecare sarcina este insotita de distocie Într-o astfel de situație, cu o operație cu întârziere, probabilitatea morții cățeilor crește În absența semnelor evidente de distocie, o operație cezariană prea devreme este asociată cu extracția din uter a cățeilor subdezvoltați și încă incapabili de existență independentă Pentru a evita acest lucru, operația se efectuează nu mai devreme de cel puțin a -a zi de la ultima împerechere a căței Unii medici veterinari folosesc - de zile după prima împerechere ca criteriu pentru determinarea momentului unei operații cezariane, dar această abordare este nesigură SARCINA EXCESIV PRELUNGATA (PREGNOZA) Este imposibil să judeci cu exactitate durata sarcinii la cățele, pe baza datelor primei • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM sau ultima împerechere Conform unor astfel de calcule, se pot aștepta nașteri timpurii (începând din a -a zi după împerechere) și târzii (până în a -a zi după împerechere) Acest lucru se datorează atât unei variabilități semnificative a duratei estrului la cățelele sănătoase, cât și capacității spermatozoizilor masculi de a fertiliza ouăle ovulate timp de - zile după ce acestea intră în organele genitale feminine Între timp, durata sarcinii poate fi reprezentată cu acuratețe prin rezultatele endoscopiei vaginale regulate, studii citologice în serie ale frotiurilor vaginale și/sau determinarea concentrației de progesteron în serul sanguin (vezi capitolul ) Sarcina prelungită (sarcina) este suspectată dacă continuă la mai mult de de zile de la debutul diestrus (este determinată de rezultatele unui examen citologic al frotiurilor vaginale), la de zile după vârful preovulator al LH (stabilit de rezultatele unui determinarea în serie a concentrației de LH în serul sanguin sau vaginoscopie multiplă) sau la de zile după prima împerechere Astfel, atunci când se evaluează durata de fructificare, ar trebui să se țină cont de modul în care a fost calculată După o examinare fizică amănunțită a unei câine însărcinate, trebuie efectuată o examinare cu raze X și/sau o ultrasunete, ceea ce face posibilă confirmarea prezenței fetușilor în uter și excluderea sarcinii false Ecografia este preferată deoarece permite și evaluarea viabilității fetale Examinarea cu raze X poate fi utilizată pentru a determina aproximativ vârsta fătului (de exemplu, prin detectarea dinților în ei, așa cum este descris în capitolul ) Moartea fetală poate fi însoțită de o creștere pronunțată a duratei sarcinii Acest lucru se datorează faptului că dezvoltarea fătului încetează să fie un factor de stres pentru corpul căței și nu implică o cascadă de evenimente care duc la naștere Dacă fetușii mor, este adesea necesară îndepărtarea lor chirurgicală pentru a evita infecția Durata sarcinii poate crește cu atonia primară a uterului Într-o astfel de situație, cățeii nu se nasc la timp din cauza contracțiilor uterine insuficient de intense Cauza unei sarcini prelungite poate fi și nașterea unui singur făt Travaliul întârziat în acest caz, după toate probabilitățile, are același mecanism ca și cu moartea tuturor fetușilor în uter Hipocalcemia severă la cățelele prenatale este rară, deoarece nu există lactație în această perioadă sau laptele abia începe să se formeze Cu toate acestea, chiar și o ușoară hipocalcemie poate duce la scăderea numărului și a forței contracțiilor uterine, ceea ce întârzie debutul primei etape a travaliului sau trecerea acesteia la a doua După o examinare fizică amănunțită și o analiză a istoriei unei căței cu o sarcină prelungită, îngrijirea ei ar trebui îmbunătățită cât mai mult posibil De regulă, medicul veterinar, după ce a stabilit că cățea este sănătoasă, fetușii pe care îi naște sunt în viață, iar durata sarcinii nu depășește de zile de la prima împerechere, trimite animalul acasă Crescătorului i se recomandă să măsoare temperatura rectală a căței de două ori pe zi, ceea ce îl va ajuta să determine debutul travaliului în timp util Dacă a doua etapă a travaliului nu are loc în de ore de la scăderea temperaturii rectale sub , C, sau dacă sarcina continuă mai mult de de zile după prima împerechere, se recomandă operația cezariană DESCARCARE DIN ORGANELE GENITALE ALE CATELUI Secreție verde: separarea secțiunilor uterului de care a fost atașată placenta Lochia (Uteroverdin) este o scurgere verde din organele genitale ale unei căței observată după separarea placentei Culoarea lohiilor se datorează prezenței pigmentului în ele care provine de la marginile placentei zonale Placenta care înconjoară fătul este separată de uter în timpul nașterii Astfel, apariția scurgerii verzi (cu un amestec de o cantitate mică de sânge sau fără aceasta) este un indicator că a doua etapă a travaliului va veni în curând și mișcarea fătului prin canalul de naștere a început deja Eșecul nașterii în decurs de ore de la lohie se poate datora distociei și trebuie raportat medicului veterinar Separarea placentei la cățele începe uneori cu câteva zile și chiar săptămâni înainte de naștere În astfel de cazuri, pentru a exclude o încălcare a coagulării sângelui, un corp străin în vagin și alte probleme care nu sunt direct legate de naștere, se efectuează o examinare fizică amănunțită a câinelui și o analiză a datelor anamnestice În primul rând, medicul veterinar ar trebui să verifice dacă există leziuni ale canalului de naștere Determinarea formulei de sânge va elimina anemia și infecțiile Ecografia este recomandată pentru a evalua viabilitatea fetală Ambele teste din urmă oferă informații importante pentru a determina dacă cățea este susceptibilă de a avea infecție și inflamație a uterului și pentru a evalua necesitatea unei intervenții chirurgicale Dacă nu sunt identificate tulburări tratabile, toate procedurile sunt oprite și câinele este plasat într-un mediu liniștit până când se oprește secreția din organele genitale Acest lucru se poate întâmpla în câteva zile sau după naștere Rețineți că separarea intensivă a zonelor mucoasei uterine de care a fost atașată placenta poate fi plină de pericole BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM • pentru viata fatului, in timp ce daca acest proces este moderat si echilibrat, fatul continua sa se dezvolte normal si se naste sanatos (Olson, ) Deversare apoasă/seroasă Apariția scurgerii apoase sau asemănătoare unui ou din organele genitale ale căței în etapele finale ale sarcinii indică de obicei debutul travaliului În fanta ei genitală, se observă o vezică umplută cu lichid alantoic sau amniotic limpede sau apos Dacă un cățel nu se naște în ore după aceasta, atunci câinele trebuie examinat pentru distocie Până când această problemă este rezolvată, crescătorul ar trebui să presupună că totul este în ordine cu cățea sa și travaliul va începe în curând Secreții vaginale purulente Câinii cu metrită pot dezvolta scurgeri genitale purulente asociate cu febră și alte semne clinice sistemice Dacă cățeaua pare sănătoasă, atunci este cel mai probabil să aibă vaginită, deși este posibilă și metrita precoce Ca în orice alt caz, medicul veterinar trebuie să revizuiască cu atenție istoricul și să efectueze o examinare fizică a câinelui, apoi să administreze testele de diagnosticare necesare Un test de sânge și o ecografie abdominală pot confirma sarcina și pot evalua viabilitatea fătului, pot ajuta la determinarea cauzelor secreției purulente din organele genitale și posibila implicare a agenților infecțioși în procesul patologic Microscopia frotiurilor vaginale în această situație, de obicei, nu oferă suficiente informații pentru a determina cauzele bolii, deoarece neutrofilele degenerate, bacteriile extracelulare și fagocitare sunt prezente în frotiurile vaginale nu numai ale celor care suferă de metrită sau vaginită, ci și ale cățelor sănătoase În același timp, cu piometrul de tip închis, bacteriile pot să nu fie prezente deloc în frotiurile vaginale Detectarea fibrelor musculo-scheletice în frotiuri este o constatare rară, indicând posibilitatea dezvoltării metritei secundare la cățea din cauza morții și descompunerii fetușilor în uter Există cazuri când doar un corn uterin este afectat de metrită sau piometru, în timp ce fetușii sănătoși se dezvoltă în celălalt corn uterin (normal) Astfel de cazuri rare au fost descrise atât în piometrul deschis, cât și în cel închis (Olson, ) Sânge: scurgeri vaginale sângeroase Chiar înainte de începerea travaliului, cățelele pot prezenta o cantitate mică de sânge sau ze secreție leneșă (lohie) din organele genitale, care ar trebui considerată norma Uneori ni se spune despre sângerări abundente de la organele genitale ale unei căței în ultimele etape ale sarcinii De obicei, astfel de mesaje sunt făcute de proprietarii de animale, care, din cauza lipsei de experiență, nu pot evalua corect situația și "exagerează" Majoritatea câinilor lor sunt perfect sănătoși Cu toate acestea, sângerarea abundentă de la nivelul organelor genitale este un semn clinic de avertizare care poate fi un indicator al distociei, traumatismelor uterine sau vaginale, inversării uterine, tulburări de sângerare sau sângerări abundente care apar în timpul separării placentei Inversarea uterului duce la dezvoltarea rapidă a unei stări de șoc cauzată de dureri severe la câine Dacă medicul veterinar decide să examineze cățea pentru a determina cauza sângerării, ar trebui, în primul rând, să studieze cu atenție istoricul și să efectueze un examen fizic al animalului Cu ajutorul vaginoscopiei, este posibilă excluderea prezenței leziunilor traumatice ale vaginului Atunci când se determină cauzele sângerării, este necesar să se evalueze posibilitatea de anemie la un câine și viabilitatea fetușilor acestuia (folosind ultrasunete) și să se determine locația acestora în canalul de naștere BOLI SISTEMICE LA CATELE Tratamentul unei femei însărcinate cu o boală sistemică este o sarcină destul de dificilă, deoarece proprietarul și medicul veterinar ar dori să o ajute, dar, în același timp, să nu-și facă rău fetușilor Din păcate, acest lucru nu este întotdeauna posibil La efectuarea tratamentului în astfel de cazuri, este necesar un contact strâns și sincer între medicul veterinar și crescător Medicul veterinar, după ce a făcut o anamneză, a efectuat un examen fizic al căței, i-a diagnosticat sarcina și a evaluat viabilitatea fătului, trebuie să explice proprietarului ce se întâmplă cu animalul său de companie Lăsarea fetușilor morți în uter este periculoasă din cauza riscului ca cățea să dezvolte septicemie sau toxemie Cu toxemie, cățeluțele și-au redus sau și-au pierdut complet pofta de mâncare, dezvoltă somnolență, slăbiciune, vărsături și/sau diaree Posibilă cetonurie fără glucozurie, hipoglicemie, modificări ale concentrației enzimelor hepatice în serul sanguin Cu ajutorul unor teste speciale, se stabilește de obicei o încălcare a stării funcționale a ficatului Concentrația de leucocite în sânge poate scădea semnificativ, ceea ce este însoțit de o deplasare a formulei leucocitelor spre stânga Cu sepsis, dimpotrivă, concentrația de leucocite în sânge crește brusc Tratamentul bolilor sistemice la căței ar trebui să includă terapie intensivă cu fluide cu o soluție care conține dextroză • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM rami și administrarea parenterală de antibiotice (ampicilină sau clavamox) O operație cezariană poate fi efectuată după ce starea clinică a căței s-a normalizat într-o asemenea măsură încât animalul poate tolera anestezia fără consecințe nedorite Atunci când se prescriu glucocorticoizi pentru prevenirea sau eliminarea șocului și a bolilor imunologice severe, trebuie amintit că aceste medicamente pot provoca travaliu prematur la cățea, care de obicei începe la câteva zile după terapia cu glucocorticoizi (Olson, ) INTRODUCEREA OXITOCINEI POST-LIVRARE Mulți medici veterinari recomandă utilizarea oxitocinei la sfârșitul travaliului pentru a accelera separarea placentei sau ieșirea din canalul de naștere a ultimilor căței, pentru a iniția involuția uterină și pentru a elimina hemoragia postpartum Alți experți neagă beneficiile și necesitatea unor astfel de injecții În opinia noastră, administrarea intramusculară de oxitocină în doză de - U/kg greutate corporală nu prezintă niciun risc pentru sănătatea câinelui Poate fi administrat căței la cererea stăpânului ei, deși nu trebuie să ne așteptăm la prea mult efect de la aceasta ENDOMETRITA POSTPARTUM (METRITĂ ACUTĂ) La multe cățele sănătoase, o febră ușoară se dezvoltă în primele - de ore după naștere (temperatura rectală nu crește mai mult de ° C) Totuși, în cazurile în care cățeaua dezvoltă o boală însoțită de febră în primele zile de la naștere, se poate bănui că are metrită acută Inflamația uterului este posibilă după inseminarea artificială nesterilă, iar după împerechere, metrita la câini apare extrem de rar Metrita acută în perioada postpartum este de obicei rezultatul distociei, nașterii obstetricale, prezenței țesuturilor moarte în uter, precum și reținerii fetușilor și a placentei în acesta Agenții bacterieni pătrund în uter, de obicei din vagin, și se înmulțesc în endometru Odată cu dezvoltarea metritei acute, crescătorul acordă atenție aspectului la cățea maroniu sau roșu-brun, cu un miros neplăcut, ieșiri din organele genitale (în mod normal, culoarea este verde proastă și nu au un miros neplăcut ), febră, anorexie, anxietate; proprietarul constată, de asemenea, un instinct matern slab sau absent la câinele său și o scădere (până la o încetare completă) a producției de lapte În unele cazuri, metrita acută este însoțită de artrită septică Calculul de către proprietarul placentei separate în timpul nașterii facilitează diagnosticarea unei întârzieri în unul sau mai multe dintre ei în canalul de naștere Cu toate acestea, trebuie avut în vedere că cățelele tind adesea să mănânce postnașteri atunci când crescătorul încetează să le acorde atenție Medicul veterinar, în timpul unei examinări clinice a câinelui, trebuie să se asigure că acesta are tocmai scurgerea care a provocat îngrijorarea proprietarului Dacă cățea are un uter mărit sau un abdomen pendulant, este necesar să aflați prin palpare cu ce este legat Determinați dacă câinele are deshidratare, șoc și alte simptome care pun viața în pericol O analiză citologică a sângelui evidențiază de obicei leucocitoză cu o deplasare a formulei leucocitelor spre stânga (în cazurile severe, poate apărea leucopenie) Frotiurile vaginale în metrita acută arată de obicei un număr crescut de leucocite, dintre care multe sunt degenerate, eritrocite, resturi celulare, mucus, bacterii (libere și/sau fagocitate) și ocazional celule endometriale (Olson și colab , ) Modificările biochimice din sânge indică deshidratare și septicemie Examinarea cu raze X relevă un uter mărit, dar aceasta are valoare diagnostică limitată, deoarece în primele zile după naștere acest organ rămâne mărit la toate cățelele Cu toate acestea, examinarea cu raze X ajută la detectarea fetușilor lăsați în uter după naștere De mare valoare sunt rezultatele ultrasunetelor, care permit nu numai să se stabilească o creștere a uterului, ci și prezența acumulărilor de lichid sau puroi, fetuși și placente în el Pentru mulți medici veterinari practicanți, diagnosticul de metrită puerperală acută se bazează pe secreția anormală din organele genitale feminine și pe prezența semnelor clinice de boală sistemică la animal în câteva zile după naștere Cu această patologie, este extrem de important să începeți cât mai curând posibil tratamentul cu antibiotice Este indicat să luați tampoane din vaginul căței pentru examinarea bacteriologică pentru prezența bacteriilor, în timp ce detectarea bacteriilor anaerobe poate fi foarte importantă La izolarea anumitor agenți patogeni, se determină sensibilitatea acestora la medicamentele antimicrobiene Cu toate acestea, tratamentul nu trebuie amânat până când rezultatele analizei bacteriologice nu sunt disponibile Cățelelor bolnave li se administrează oxacilină, ampicilină ( mg/kg greutate corporală de ori pe zi) sau preparate complexe, care includ trimetoprim și sulfonamide Oxacilina și ampicilina sunt relativ sigure pentru cățeii care alăptează După obținerea datelor bacteriologice (spectrul de microorganisme izolate și sensibilitatea acestora la medicamentele antimicrobiene), acestea sunt comparate cu rezultatele primelor zile de tratament al căței cu medicamentul antimicrobian utilizat și cel mai eficient agent pentru tratamentul pe termen lung este selectat Pentru BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM • îndepărtarea fetușilor nenăscuți și a placentei întârziate poate necesita intervenție chirurgicală În cazul necrozei întregului sau unei părți a uterului, trebuie luată decizia de a efectua o ovariohisterectomie (Johnston și colab , ) Prognosticul pentru metrita acută postpartum depinde de cât de repede a fost observată boala de către proprietarul animalului, cât de repede i-a fost oferit cățea ajutorul terapeutic și ce efect a dat tratamentul cu antibiotice Dacă s-a luat decizia că este necesară o ovariohisterectomie, aceasta se efectuează după ce starea clinică a căței se normalizează într-o asemenea măsură încât ea poate suporta anestezia și operația în sine fără consecințe nedorite Prostaglandina F a a fost utilizată cu succes pentru a îndepărta fetușii reținuți, placenta, acumulările de puroi și țesutul necrotic din uter (vezi Capitolul , Tratamentul medicamentos al piometrului [Prostaglandine]) Prostaglandina naturală F a în doză de , mg/kg se administrează subcutanat câinilor o dată pe zi timp de zile consecutive In schimb, o serie de medici veterinari folosesc oxitocina si ergonovina (se administreaza intramuscular in doza de , mg/ kg de ori pe zi timp de - zile) Nu avem propria noastră experiență de utilizare a acestor medicamente în aceste scopuri Există riscul de rupere a uterului la "curățarea" uterului prin această metodă, totuși, această complicație extrem de nedorită nu a fost încă raportată (Magne, ) SUBINVOLUTIE UTERINA Involuția uterului Se crede că durata normală a involuției uterine postpartum este de aproximativ săptămâni (Al-Bassam și colab , a, b) Cu toate acestea, cu ajutorul ultrasunetelor, s-a constatat că acest proces este complet finalizat în medie săptămâni mai târziu (Yeager, Cossappen, ) După involuție, coarnele uterine sunt structuri tubulare uniform hipoecogene, cu diametrul de , - , cm Restabilirea structurii normale (involuția) a endometrului după naștere este de obicei însoțită de eliberarea de lichid seros-sângeros din organele genitale în interiorul - săptămâni Totodată, în ultimele săptămâni, scurgerea a fost foarte slabă La câinii sănătoși, în primele două săptămâni după naștere, trofoblastele fetale sau celulele deciduale materne sunt vizibile în straturile laxe superioare ale țesutului conjunctiv al endometrului În mod normal ele degenerează Cu toate acestea, la câinii cu subinvoluția locurilor placentare, trofoblastele nu mor, ci pătrund mai adânc în straturile glandulare ale endometrului și miometrului, ceea ce este însoțit de distrugerea vaselor de sânge Se presupune că o astfel de invazie a trofoblastelor stă la baza patogenezei subinvoluției situsurilor placentare (Johnson și colab , ) Celulele asemănătoare trofoblastului pot fi prezente în tampoanele vaginale de la cățelele afectate Definiție/semne clinice Unele cățele sănătoase (cel mai adesea cele sub ani care au avut prima sau a doua sarcină) au o scurgere sângeroasă inodoră din organele genitale în decurs de săptămâni după naștere La animale nu se observă alte semne clinice, precum și febră Dacă nu există puroi în descărcare, numărul de eritrocite și leucocite din sânge este normal, iar ultrasunetele nu găsesc o acumulare semnificativă de lichid în uter la aceste animale, atunci tratamentul nu este de obicei prescris Puii crește treptat, iar puii sunt transferați la noi proprietari, fără a aștepta rezultatele unei analize citologice a secrețiilor vaginale persistente postpartum Cățelele rămân sănătoase din punct de vedere clinic, dar au încă scurgeri sângeroase din organele genitale Vulva căței poate fi ușor mărită și moale, dar mucoasa vaginală rămâne normală Ocazional, palparea organelor interne prin peretele abdominal din uter pe toată lungimea sa dezvăluie sigilii unice sau multiple, discrete, sferice Aceste structuri, care au fost descrise mai devreme, sunt acumulări de eozinofile în jurul trofoblastelor care ies din endometru în lumenul uterului Ele pot sângera, ceea ce provoacă scurgeri persistente de sânge din organele genitale feminine, dar prezența lor nu este însoțită de o modificare a concentrației de eritrocite sau leucocite în sânge Cu toate acestea, examenul citologic al frotiurilor vaginale relevă adesea celule asemănătoare trofoblastului sincițial, a căror prezență confirmă diagnosticul de subinvoluție a locurilor placentare Prezența unor astfel de elemente celulare în frotiurile vaginale servește ca bază pentru diagnosticul clinic al subinvoluției uterine Diagnostic diferentiat Cauzele sângerării postpartum prelungite din organele genitale pot fi metrita, vaginita, hiperplazia endometrială, care s-a dezvoltat din cauza unei concentrații crescute de estrogeni endogeni sau exogeni, tulburări de coagulare a sângelui, apariția proestrusului, cistita, leziuni și tumori ale nașterii canal (Wheeler, ) Când se efectuează un diagnostic diferențial de subinvoluție a uterului, este recomandabil să se verifice cățea pentru bruceloză Vaginoscopia este recomandată pentru a determina dacă sursa sângerării este în uter sau vagin (Reberg et al, ) Cu toate acestea, acest lucru nu este întotdeauna posibil și în cazul prezenței sângelui în vagin • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM poate fi dificil să-i identifici sursa Situația se simplifică atunci când, cu ajutorul vaginoscopiei, în vagin sunt detectate neoplasme, leziuni, corpi străini și focare de necroză Pentru vaginoscopie, este convenabil să folosiți un otoscop Palparea vă permite să detectați tumorile, corpurile străine și zonele rănite ale vulvei și vaginului, care pot fi cauza sângerării Examenul bacteriologic al spălărilor vaginale, deși recomandat, dă adesea rezultate greu de interpretat, deoarece culturile sunt de obicei amestecate și pot conține atât componente ale microflorei normale a vaginului, cât și bacterii infecțioase Tratament Subinvoluția uterului nu necesită tratament atâta timp cât cățea rămâne sănătoasă Cu toate acestea, este necesar să se observe pe toată durata perioadei de expirare din organele ei genitale O atenție deosebită este acordată apariției semnelor de anemie și infecții De obicei, este suficient să examinați câinii o dată la - săptămâni Câinii care suferă de sindromul subinvoluției uterine rămân de obicei sănătoși și nu își pierd fertilitatea Prin urmare, prognosticul este favorabil din ambele privințe În cursul complicat al subinvoluției uterului, se recomandă antibioticoterapie sistemică, histerectomie cu chiuretaj sau ovariohisterectomie Antibioticele trebuie utilizate numai dacă sunt prezente infecții bacteriene Utilizarea prostaglandinei naturale (în doză de , mg/kg greutate corporală dată pe zi timp de zile) nu duce la eliminarea secrețiilor din organele genitale Acetatul de medroxiprogesteron este eficient în acest sens, dar utilizarea sa nu este de dorit S-a sugerat că ar putea fi posibilă prevenirea dezvoltării sindromului prin administrarea de oxitocină la câini care fătesc, dar acest efect al oxitocinei nu a fost încă confirmat RETENȚIA PLACENTEI (DUPĂ ULTERIOR) Retenția placentei după naștere apare la căței extrem de rar Placenta este membranele fetale separate de uter, care de obicei ies din canalul de nastere cu catelul sau in urmatoarele minute Diagnosticul placentei reținute în canalul de naștere este asociat cu anumite dificultăți În primul rând, poate fi dificil de numărat numărul de postnașteri care au ieșit, deoarece cățelele le mănâncă adesea repede Femelele din rasele pitice sunt cele mai predispuse la reținerea placentei, dar este adesea imposibil să se diagnosticheze această patologie în ele fără ajutorul ecografic (și chiar și în acest caz diagnosticul este subiectiv) sau laparotomie/histerectomie diagnostică Prin urmare, dacă crescătorul se îndoiește dacă totul după dys a trecut la naștere, efectuați un examen fizic complet al câinelui și administrați-i o injecție cu oxitocină În absența semnelor de deteriorare a stării clinice a animalului, nu se efectuează niciun alt tratament Dacă cățea rămâne sănătoasă, atunci presupunerea reținerii placentei este considerată nerezonabilă Placenta rămasă în canalul de naștere este un teren propice pentru bacterii, ceea ce duce la dezvoltarea endometritei postpartum la câini Semnele endometritei, împreună cu starea generală de rău, includ scurgeri purulente, fetide din organele genitale, febră, pierderea poftei de mâncare (până la anorexie), anxietate Într-o astfel de situație, cea mai rațională metodă de tratament este ovariohisterectomia, deoarece terapia conservatoare nu dă un rezultat stabil Cu toate acestea, o combinație de antibiotice sistemice și prostaglandine F a poate fi un tratament extrem de eficient TETANIE POSTPARTUM - ECLAMPSIA - HIPOCALCEMIE Definiție Eclampsia este o boală acută, care pune viața în pericol, cauzată de o scădere semnificativă a concentrației de calciu din sânge Cățelele de rase mici și mijlocii sunt cele mai predispuse la aceasta Eclampsia afectează cel mai adesea câinii după naștere la începutul perioadei de lactație, dar uneori se dezvoltă la sfârșitul sarcinii, în timp ce cățeaua poartă mai mulți fetuși, cu atât este mai mare riscul de îmbolnăvire (Drobatz, Casey, ) Etiologie Mecanismele fiziopatologice ale eclampsiei nu sunt încă bine înțelese și înțelese Boala apare din cauza hipocalcemiei, care duce la o modificare a potențialelor electrice ale membranelor celulare Aceasta din urmă duce la o descărcare spontană a fibrelor nervoase și la inducerea contracțiilor tonice sau tonoclonice ale mușchilor scheletici Momentul manifestării și severitatea semnelor clinice ale eclampsiei depind de rata și gradul de scădere a concentrației de calciu în plasma sanguină Electrolitul activ este calciul ionizat Cățelele sunt de obicei observate de proprietarii de căței atunci când concentrația totală de calciu scade sub mg/ ml La femelele cu tetanie postpartum, concentrația ionilor de calciu din sânge scade sub , mmol/l (Drobatz, Casey, ) La cățelele care alăptează, hipocalcemia se dezvoltă în principal din cauza pierderii de calciu din lapte, combinată cu absorbția slabă a calciului alimentar sau deficiența acestuia în dietă În plus, creșterea puilor poate fi stresantă pentru cățea BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM • factor care duce la o scădere a apetitului, care, la rândul său, duce la o scădere a aportului de calciu în corpul ei Factorii suplimentari care pot contribui la dezvoltarea hipocalcemiei includ atrofia glandei paratiroide Este cauzată de hrănirea dezechilibrată și de un consum semnificativ de calciu pentru formarea scheletelor fetușilor gestați În corpul câinilor sănătoși, jumătate din calciu este în formă legată de proteine, iar cealaltă jumătate, activă din punct de vedere biologic, este în formă ionizată Teoretic, orice factor care promovează legarea calciului de proteinele serice contribuie la dezvoltarea eclampsiei postpartum Printre astfel de factori, în special, se numără alcaloza sistemică, care apare ca urmare a hiperventilației plămânilor la cățea în timpul distociei Hipoglicemia se dezvoltă adesea ca o complicație a hipocalcemiei, în timp ce hipoglicemia și hipocalcemia pot avea manifestări clinice similare Unii autori sugerează administrarea de perfuzii intravenoase de glucoză în tratamentul hipocalcemiei la pisici și câini (Linde-Forsberg, Eneroth, ) Într-un studiu efectuat pe de câini cu eclampsie spontană, toate animalele au avut concentrații reduse de calciu total și ionizat Interesant este că dintre aceste de cățele s-au dovedit a fi hipomagnezice - concentrația lor de magneziu seric a variat între , și , mmol/L (media grupului a fost de , mmol/L), în timp ce, în mod normal, la câinii sănătoși, este de , - , mmol/l Raportul dintre concentrația totală de magneziu și concentrația totală de calciu în serul sanguin la cățelele cu eclampsie a fost de , , iar la câinii sănătoși a fost semnificativ mai mare și s-a ridicat la , Din de căței eclamptice, au avut hipofosfatemie concomitentă, au avut hiperfosfatemie și au avut hiperkaliemie (Aroch și colab , ) Nu se știe dacă tulburările biochimice enumerate necesită o terapie specială Semne clinice Eclampsia este cea mai frecventă la câinii de rase mici și mult mai puțin frecvent la cățelele și pisicile de rase mari Simptomatologia bolii pe care o poate observa un medic veterinar depinde de cât de repede crescătorul și-a dat seama că cățea sa era bolnavă și a căutat ajutor calificat La majoritatea cățelelor, eclampsia apare în primele săptămâni ale perioadei de lactație, deși există cazuri de boală mai devreme (începând cu de zile înainte de naștere) și mai târziu (până la de zile după naștere) Primele manifestări ale eclampsiei induse de hipocalcemie pot fi subclinice și nedeterminate Prin urmare, mulți, în special proprietarii fără experiență, nu înțeleg imediat că lor câinele s-a îmbolnăvit Modificările comportamentale sunt în multe privințe similare cu cele pe care le-a avut înainte de a naște (de exemplu, neliniște, mișcare non-stop, respirație rapidă și grea, urlet) În plus, ea încetează să mai răspundă cățeilor și prezintă semne timpurii de tetanie hipocalcemică: iritabilitate, neliniste, salivație crescută, mers înclinat, necoordonare, tremurături, durere, încercări repetate în mod regulat de a scărpina botul cu labele sau pe obiectele din jur și musca-i labele În câteva minute sau ore, semnele precoce de hipocalcemie se pot transforma într-o afecțiune clinică gravă Eclampsia se manifestă adesea prin spasme musculare tonico-clonice, tresărire și tremur muscular (tetanie), precum și zgârierea botului și mușcătura de labe și pierderea capacității de a sta în picioare Aceste semne clinice sunt de obicei însoțite de febră și tahicardie; periodic simptomele devin mai puțin pronunțate În absența unui tratament în timp util și corect, cățea poate începe convulsii epileptiforme, în care își păstrează conștiința Stimulii auditivi și tactili determină adesea animalul să reia spasme musculare și convulsii În această stare, câinele poate muri din cauza stopului respirator, hipertermiei sau edemului cerebral asociat Diagnosticare Diagnosticul eclampsiei se bazează pe identificarea semnelor clinice caracteristice (nervozitate sau simptome neurologice) la o cățea care alăptează Deși determinarea nivelurilor de calciu seric total sau ionizat oferă un diagnostic definitiv, medicii veterinari încep de obicei tratamentul imediat, fără a aștepta rezultatele de laborator Într-o astfel de situație, recuperarea câinelui este cea mai sigură confirmare a diagnosticului Prim ajutor Infuzie de preparate de calciu Scopul principal al primului ajutor pentru cățea cu eclampsie este normalizarea concentrației de calciu în serul sanguin prin administrarea parenterală a preparatelor de calciu (tabelul - ) De obicei, în acest scop se folosesc soluții % de gluconat sau gluceptat de calciu, mai rar clorură de calciu Se administrează lent intravenos Un câine de talie mică poate avea nevoie de - ml de soluție, dar există momente când volumul trebuie crescut la - ml Gluconatul de calciu este de preferat clorurii de calciu, deoarece soluția sa provoacă mai puține iritații dacă pătrunde accidental în țesutul perivascular • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM TABELUL - CONCENTRAȚIA DE CALCI ÎN DIFERITE PREPARATE FARMACOLOGICE COMERCIALE Forma compusului de calciu Concentrația compusului de calciu (g/ ml) Conținutul de calciu al compusului (%) Concentrația elementară de calciu (mg/ml) (mEq/ml) Gluconat de calciu * , , , , , Glicerofosfat de calciu * , , , Soluție de lactat de calciu Glicerofosfat de calciu ** , , , Suspensie de lactat de calciu , Clorura de calciu*** , , , (neutilizat) , , , Gluceptat , , , calciu* Levulinat de calciu * , , , Concentrația elementară de calciu (mg/ml) = Concentratia compusului de calciu (g/ ml) x Concentratia compusului de calciu (%): *' Administrat intravenos sau intramuscular la caine Se administrează câinelui doar intravenos "') Se administrează câinelui numai intramuscular Acest lucru este deosebit de important în tratamentul câinilor care suferă de contracții musculare tetanice sau convulsii, deoarece într-o astfel de situație este destul de dificil să se introducă un ac de injecție direct în v cefalic După cum s-a menționat mai devreme, mulți medici veterinari administrează simultan glucoză cu preparate de calciu și, în unele cazuri, preparatele care conțin magneziu sunt administrate suplimentar cățelor eclamptice (Aroch și colab , ) Controlul activității cardiace În timpul administrării de calciu, activitatea cardiacă trebuie monitorizată în cazul în care câinele dezvoltă bradicardie și/sau aritmie Dacă există semne de încălcare a inimii, administrarea de calciu este oprită După restabilirea ritmului cardiac, dacă este necesar, introducerea poate fi continuată, dar cu viteză mică Controlul temperaturii corpului Pentru a scădea temperatura corpului cățelor cu hipertermie secundară care însoțește eclampsia, puteți folosi gheață sau frecare cu alcool Cu toate acestea, temperatura scade și mai repede odată cu introducerea preparatelor de calciu Atunci când administrarea de calciu este combinată cu metode fizice de eliminare a hipertermiei, temperatura corpului trebuie controlată strict, deoarece hipotermia apare adesea la animalul cu acest regim de tratament Măsurătorile temperaturii rectale sunt oprite numai după stabilizarea acesteia și dispariția manifestărilor clinice ale eclampsiei Acest lucru apare de obicei în - de minute sau mai mult după injectarea preparatului de calciu După normalizarea temperaturii corpului, câinele are rareori nevoie de tratament suplimentar (vezi descrierea hipocalcemiei în capitolul ) TRATAMENT PE TERMEN LUNG În unele cazuri, după dispariția semnelor clinice de eclampsie la cățea, apare necesitatea puntea în menținerea concentrației ei de calciu în serul sanguin la un nivel normal Cantitatea de gluconat sau glicepat de calciu necesară pentru aceasta se calculează după cum urmează Volumul medicamentului care a fost administrat intravenos animalului în timpul primului ajutor pentru ameliorarea simptomelor eclampsiei este luat ca bază Se amestecă cu un volum egal de ser fiziologic Pentru a preveni reapariția eclampsiei, amestecul rezultat se administrează subcutanat de ori pe zi Soluția de clorură de calciu poate fi administrată la câini doar intravenos Dacă starea clinică a căței rămâne stabilă și temperatura corpului nu crește, aceasta este returnată de la clinica veterinară la proprietar El este instruit despre cum să-i dea câinelui comprimate de carbonat de calciu sau gluconat În timpul alăptării, o femeie de de kilograme în medie ar trebui să primească aceste medicamente de ori pe zi, comprimat de mg În plus, crescătorul ar trebui să ia măsuri suplimentare pentru a preveni reapariția eclampsiei Puii după vârsta de trei săptămâni ar trebui să fie înțărcați treptat de la mama lor și hrăniți cu înlocuitor de lapte Puteți face acest lucru cu căței și mai tineri, ceea ce este cu siguranță o măsură excelentă pentru a preveni eclampsia la o cățea care alăptează, dar este foarte supărător pentru proprietar Alternativ, puii pot fi izolați de mama lor timp de de ore, după care li se permite să se întoarcă la mama lor Și mai bine, dacă deja în primele zile de viață cățeii vor primi nu numai lapte de mamă, ci și înlocuitorul acestuia De asemenea, puteți alterna hrănirea puilor cu lapte matern și înlocuitorul acestuia: într-o zi jumătate din așternut primește lapte, iar restul cățeilor primesc înlocuitorul acestuia, a doua zi schimbă hrana etc , sau toți cățeii primesc un înlocuitor orice alta zi Această abordare duce la o scădere BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM • pentru a reduce producția de lapte a căței și, în consecință, pentru a reduce riscul de reapariție a eclampsiei În timpul unei recidive a acestei boli, cățeii trebuie înțărcați treptat de la mama lor și trecuți la înlocuitor de lapte Nu este recomandat să clătiți glandele mamare ale unei căței cu apă rece sau caldă, deoarece aceasta stimulează secreția de lapte Dieta cățelor care suferă de eclampsie trebuie să fie de înaltă calitate și bine echilibrată, de aceea este recomandabil să folosiți furaje gata preparate Primul ajutor pentru cățelele cu calciuterapie ineficientă In cazul in care o catea este suspectata de eclampsie, dar infuzia intravenoasa de suplimente de calciu nu da rezultatele asteptate, se poate recurge la o metoda alternativa de tratament În primul rând, glucoza este administrată intravenos la animal, deoarece hipoglicemia și hipocalcemia apar adesea împreună și au simptome similare Dacă această metodă nu ajută, iar cățeaua păstrează semne neurologice, trebuie determinat echilibrul ei acido-bazic Faptul este că în timpul atacurilor de eclampsie la câini, hiperventilația plămânilor crește, ceea ce duce la dezvoltarea alcalozei, în care cea mai mare parte a calciului depus în organism este combinată cu proteine În această stare, calciul nu este disponibil pentru celule și acestea nu pot funcționa normal, iar disfuncția celulelor nervoase duce la dezvoltarea simptomelor caracteristice eclampsiei Pentru convulsii prelungite, câinelui i se administrează intravenos diazepam (Valium) și, dacă este necesar, și fenobarbital Dacă metodele de prim ajutor descrise mai sus nu dau un efect terapeutic, trebuie efectuate studii suplimentare pentru a exclude bolile de altă etiologie, însoțite de edem cerebral secundar De asemenea, nu ar trebui să uităm de posibilitatea unui curs lung de eclampsie Tratamentul cățelor care au mai avut eclampsie La cățelele eclamptice, o altă sarcină poate duce din nou la o stare de hipocalcemie Nu au fost efectuate studii specifice care să confirme posibilitatea prevenirii eclampsiei la cățele prin administrarea orală de comprimate de calciu în ultima săptămână de sarcină sau în perioada de alăptare Principala recomandare pentru prevenirea dezvoltării eclampsiei este de a hrăni cățelele cu furaje echilibrate de înaltă calitate gata preparate Astfel de furaje asigură nevoile câinilor în calciu, fără a provoca un aport excesiv al acestuia în organism Vacile hrănite cu o dietă bogată în calciu după fătare sunt mai susceptibile de a dezvolta hipocalcemie predpoli Se crede că o situație similară este posibilă la cățele Dacă acest lucru este adevărat, atunci crescătorii ar trebui să evite nu numai deficiența, ci și excesul de calciu în dieta cățelor în ultimele săptămâni de sarcină și alăptare Trebuie avută grijă atunci când hrăniți câinii cu o dietă bogată în leguminoase, care conțin fitați, care leagă calciul alimentar și cresc astfel susceptibilitatea câinelui la hipocalcemie (Olson, ) S-a sugerat că controlul echilibrului ionic al dietei bovinelor poate preveni dezvoltarea hipocalcemiei postpartum la vaci (Oetzel et al, ) Există dovezi ale scăderii incidenței hipocalcemiei la vacile tratate cu clorură de amoniu ca aditiv pentru hrana animalelor la sfârșitul perioadei de sarcină Nu se știe în ce măsură acest lucru se aplică câinilor (Olson, ) Dacă cățea a suferit anterior eclampsie și în timpul următoarei fătări a dat un descendent mare, atunci pentru a preveni hipocalcemia, așa cum s-a menționat mai sus, numărul de pui de alăptare ar trebui limitat MASTITĂ mastita infectioasa Semne clinice Incidența mastitei infecțioase la cățelele care alăptează nu este mare La câinii cu mastită, semnele clinice asociate cu inflamația glandelor mamare pot fi prezente sau nu Palparea sânului afectat relevă, de obicei, durere, temperatură locală crescută și prezența unor zone compacte sau dure Laptele din acest sân poate deveni incolor Cu mastita infecțioasă, câinele se confruntă cu o stare generală de rău, face febră, este posibil să nu permită cățeilor să vină la ea Apetitul în unele cazuri dispare, în timp ce în altele persistă De obicei, sursa infecției nu poate fi identificată Infecția căței are loc adesea prin mameloane, răni penetrante, dar introducerea bacteriilor patogene este posibilă și pe calea hematogenă Cățeii hrăniți unei femele cu mastită se îmbolnăvesc uneori În același timp, ei slăbesc și geme Moartea ambelor căței care alăptează și a mamei lor este posibilă Diagnosticare Diagnosticul de mastită infecțioasă se bazează de obicei pe istoricul și examinarea fizică a căței Înainte de începerea tratamentului, este indicat să se preleveze probe de lapte pentru analize citologice și bacteriologice Când bacteriile patogene sunt izolate din secreția glandei mamare, se determină sensibilitatea acestora la antibiotice Dacă nu este posibil să mulgi lapte, atunci îl poți aspira cu o seringă și un ac Examen citologic sec • BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM reta a unui sân inflamat dezvăluie adesea bacterii și numeroase neutrofile degenerate În culturile secretului, de regulă, se observă o creștere abundentă a bacteriilor Cele mai frecvent întâlnite sunt Escherichia coli, streptococul beta-hemolitic și stafilococul (Wheeler și colab , ) Examenul citologic al laptelui din glandele mamare sănătoase relevă mult mai puține celule, dar bacteriile pot fi prezente (Olson și Olson, ; Olson, ) Tratament Tratamentul unei căței cu mastită infecțioasă începe înainte de finalizarea testelor de laborator Cel mai bine este să utilizați ampicilină și oxacilină în această situație Se folosesc până la primirea rezultatelor testelor de laborator; dacă bacteriile izolate sunt rezistente la aceste antibiotice, se prescriu în schimb alte antimicrobiene Oxacilina și ampicilina s-au dovedit a fi tratamente eficiente pentru mastita infecțioasă la cățele În plus, nu dăunează sănătății cățeilor nou-născuți Cloramfenicolul este, de asemenea, considerat medicamentul de elecție în tratamentul inițial al mastitei infecțioase la cățele (Olson și Olson, ) Deoarece laptele este puțin mai acid decât serul normal, medicamentele ușor alcaline ating concentrații mai mari în lapte decât în ser în "condiții normale" (Olson, ) Cu toate acestea, nu se știe dacă condițiile de distribuție a medicamentelor la câinii cu mastită rămân "normale" Antibioticele slab alcaline cu eficacitate terapeutică ridicată în mastita cronică includ eritromicină, trimetoprim, clindamicină și lincomicina (Olson, ) Deși aminoglicozidele sunt baze slabe, ele nu pot fi concentrate în laptele ușor acid din cauza solubilității slabe în grăsimi Acest grup de antibiotice poate prezenta și efecte nefrotoxice Tetraciclinele ating concentrații terapeutice în lapte, care este atât acid, cât și alcalin, dar au un efect negativ asupra dezvoltării dinților la căței, așa că nu trebuie folosite pentru a trata cățelele care alăptează Continuarea alăptării laptelui din glandele de mastită ajută cățeii să dreneze glandele și ar trebui monitorizați de crescători Din cauza durerii glandelor afectate de mastită, cățeaua poate să nu-și lase puii să se apropie de ei Pe de altă parte, suptul laptelui din glandele afectate de mastita infecțioasă va provoca inevitabil infectarea cu agenți patogeni la căței cu toate consecințele care decurg Este mult mai sigur să sugeți lapte dintr-o glandă bolnavă, iar lipsa laptelui la căței este compensată de înlocuitorii săi astfel încât acest lucru să nu afecteze creșterea lor Folosirea de comprese calde și spălarea glandelor bolnave cu apă caldă poate accelera curățarea acestora de produse inflamatorii, dar aceste metode nu sunt foarte eficiente Uneori, glandele grave infectate suferă necroză Într-o astfel de situație, cățeii trebuie transferați la hrănire artificială și țesutul necrotic îndepărtat Când apare un abces în glanda mamară, poate fi necesar să îl deschideți, să îl scurgeți și să îl spălați cu o soluție % de iod-povidonă Soluțiile de antiseptice sau antibiotice sunt injectate în fistulele abceselor deschise prin catetere de lapte Există cazuri când este mai convenabil și sigur să îndepărtați glanda mamară afectată Mastita neinfecțioasă/galactostaza Odată cu stagnarea laptelui (galactostaza) și mastita neinfecțioasă, glandele mamare afectate cresc în volum și devin dureroase Cele mai productive glande caudale sunt de obicei afectate primele Sindromul de galactostază se dezvoltă adesea după înțărcarea bruscă a cățeilor de la o cățea care alăptează activ Starea câinilor cu galactostază și inflamație neinfecțioasă a glandei mamare este mult mai bună decât cu mastita infecțioasă La examinarea bacteriologică a laptelui sau a aspiratului din rezervoarele de lapte ale cățelor care suferă de galactostază sau mastită neinfecțioasă, bacteriile nu sunt de obicei detectate, dar numărul de neutrofile, macrofage și eozinofile din secret poate fi crescut Cu toate acestea, leucocitoza este absentă Intensitatea procesului inflamator în glande se poate modifica în timpul tratamentului cu comprese reci sau calde, precum și cu aspirația continuă din glandele afectate În cazurile severe de mastită, cățeii trebuie trecuți la hrănire cu înlocuitori de lapte Faceți un masaj ușor al glandelor afectate și mulgeți manual laptele din acestea Acest lucru previne acumularea laptelui în glandă în cantități mari și reduce presiunea pe care o creează Compresele cu apă caldă sunt folosite în același scop O abordare alternativă a tratamentului galactostazei și mastita neinfecțioasă are ca scop oprirea lactației Câinelui i se prescrie furosemid (în doză de , mg/kg de ori pe zi) și/sau glucocorticoizi timp de zile De asemenea, are sens să nu o hrănești timp de de ore, a doua zi să dai doar %, a treia zi - % și apoi zilnic până când producția de lapte încetează să hrănească % din rația zilnică obișnuită Introducerea agonistului dopaminergic cabergolină în doză de , - µg/kg greutate corporală o dată pe zi timp de - zile duce la scăderea secreției de prolactină și, ca urmare, la încetarea lactației Agoniştii dopaminergici trebuie utilizaţi numai la căţelele a căror aşternut a murit sau ai căror pui sunt suficient de mari pentru BOLI ALE CELELOR ÎN PERIOADA POSTPARTUM • transferul de la lapte la alte furaje (Linde-Forsberg, Eneroth, ) Agalactia Absența completă a lactației (agalactia) este rară la cățele după naștere și este de obicei asociată cu un defect congenital al glandei mamare Mult mai des trebuie să se confrunte nu cu agalactia, ci cu secreția redusă de lapte - hipogalactia Cățelele tinere și nervoase sunt cele mai predispuse la hipogalactie Scăderea producției de lapte se reflectă în comportamentul câinelui, care, într-o măsură sau alta, încetează să-și lase puii să ajungă la glanda mamară Această situație poate fi rezolvată prin comportamentul corect al crescătorului, care trebuie, fără tam-tam și grabă, să ofere puilor nou-născuți posibilitatea de a suge laptele matern Uneori trebuie să-i dai căței tranchilizante Dacă cățea a mai arătat canibalism, atunci lăsarea cățeilor singuri cu ea poate fi periculos În astfel de cazuri, singura cale de ieșire este să le transferați la hrănirea artificială Dar, în același timp, trebuie făcut tot ce este posibil pentru ca puii să primească colostrul mamei în primele de ore după naștere În rândul crescătorilor, este obișnuit să se limiteze treptat cățelușii în cantitatea de lapte matern primită în primele - zile Puii flămânzi rămân neliniștiți după hrănire și continuă să scârțâie Acest lucru facilitează tranziția lor la hrănirea cu înlocuitori de lapte HIPOGLICEMIE LA CATELE Există un caz de hipoglicemie și cetonemie la o cățea într-un stadiu avansat de sarcină (Jackson și colab , ) Acesta este un sindrom extrem de rar Cățelele induse de progesteron au mai multe șanse de a prezenta hiperglicemie decât hipoglicemie (vezi mai jos) Sindromul de hipoglicemie la pui poate fi oprit rapid prin perfuzie intravenoasă cu soluție de glucoză, urmată de hrănire frecventă După naștere sau operație cezariană, severitatea sindromului scade spontan Hipoglicemia la căței ar trebui diferențiată de hipoglicemia care se dezvoltă pe fondul sepsisului sever În acest din urmă caz, este mai probabil ca câinele să sufere de piometru, deși există situații în care un corn uterin este afectat de piometru, iar fetușii cresc în celălalt corn Este posibil să se efectueze un diagnostic diferențial al acestor sindroame după natura leucogramei sanguine și rezultatele ecografiei Acromegalie în Diestrus O creștere a concentrației de progesteron în plasma sanguină în stadiul de diestru poate duce la dezvoltarea spontană a acromegaliei tranzitorii la cățea Am văzut mai multe astfel de cazuri Peste tot Aparent, patogenia se bazează pe stimularea secreției de hormon de creștere de către progesteron, care, la rândul său, determină creșterea țesuturilor moi în regiunile orolinguale, orofaringiene și orolaringiene Aceasta are ca rezultat stridor respirator Sindromul este însoțit de letargie, o creștere a volumului abdomenului, o creștere a greutății corporale, o extindere a spațiilor dintre dinți, polidipsie / poliurie și apariția unui număr excesiv de pliuri ale pielii la câine în botul si gatul Multe dintre aceste semne clinice pot trece neobservate de către medic veterinar, dar pentru proprietar, modificările botului, caracterului și respirației animalelor de companie sunt evidente și provoacă îngrijorare (Fig - ; Zimmerman et al, ) Atunci când se efectuează un diagnostic diferențial al sindromului, se ține cont de faptul că polidipsia și poliuria inerente acestuia pot fi o consecință a diabetului zaharat secundar Testele de laborator pot evidenția concentrații serice crescute de fosfatază alcalină, hiperglicemie și scăderi ușoare ale fracției de celule sanguine la cățeii cu acromegalie (Eigenmann și Peterson, ) Tratamentul câinilor cu această patologie ar trebui să vizeze reducerea concentrației de progesteron în plasma sanguină Activitatea acestui hormon scade spontan la sfarsitul diestrusului Pentru a accelera scăderea progesteronului, se efectuează ovariohisterectomie sau se folosesc prostaglandine La o femeie, hiperplazia endometrială chistică a fost asociată cu prezența a numeroase corpuri galbene în ovare (Zimmerman și colab , ) DIABETUL LA CATELE Diabetul zaharat este o boală endocrină frecventă la câini Este deosebit de dificil de tratat la cățelele necastrate în timpul diestrus, când o creștere a progesteronului seric contracarează efectul insulinei (vezi secțiunea anterioară despre Acromegalie) Controlarea metabolismului glucidic la cățelele diabetice cu insulină este posibilă doar în anestru În timpul diestrusului (sarcina), unele câini necesită doze foarte mari (uneori uriașe) de insulină pentru a reduce hiperglicemia Aparent, în această perioadă, concentrația de glucoză din sânge suferă fluctuații semnificative în timpul zilei, iar câinele este predispus la cetoacidoză diabetică Din păcate, afecțiunea diabetică afectează sarcina Femelele cu diabet zaharat au un risc crescut de avort din cauza hiperglicemiei cronice Modificările vaselor de sânge care însoțesc diabetul se extind și la sistemul circulator al placentei, ceea ce poate duce la moartea fătului Din cauza aportului insuficient de sânge, se poate naște placenta BOLI ALE CELELOR IN PERIOADA POSTPARTUM Orez - Câini din aceeași așternut Câinele din stânga a dezvoltat acromegalie, indusă de o pierdere de progesteron Deși din punct de vedere clinic, autorii nu văd nicio diferență semnificativă între câini, proprietarii câinelui au fost foarte îngrijorați de aceste modificări După ovariohisterectomie, semnele de acromegalie au dispărut catelusi foarte mici Totodata, in conditii de hiperglicemie, rata de crestere a unor fetusi, dimpotriva, creste, ceea ce duce la atingerea lor la o dimensiune excesiv de mare, incomensurabila cu canalul de nastere al mamei Ca urmare, frecvența distociei crește în timpul nașterii După naștere, pancreasul unor astfel de căței continuă să secrete intens insulină și în primele săptămâni de viață rămân într-o stare de hipoglicemie Mai important, cățelele diabetice își duc foarte rar puii până la sfârșitul sarcinii Majoritatea fetușilor sunt avortați Rata ridicată a avorturilor, combinată cu alte probleme de sănătate asociate cu diabetul, evidențiază necesitatea unei ovariohisterectomie electivă De asemenea, trebuie avut în vedere faptul că predispoziția la diabet zaharat poate fi moștenită de descendenții de căței bolnave Prin urmare, ovariohisterectomia ar trebui recomandată tuturor proprietarilor de câini cu diabet zaharat, chiar dacă boala poate fi controlată cu medicamente și medicamente LITERATURĂ Al-Bassam MA, et al: Anomalii de involuție în uterul postpartum al căței Vet Pathol : , a Al-Bassam MA, et al: Involuția normală postpartum a uterului la câine Can J Comp Med : , b Aroch I, et al: Concentrațiile de electroliți seric la cățelele cu eclampsie Vet Rec : , Arbeiter K, et al: Tratamentul pseudosarcinii la cățea cu cabergo-line, un derivat de ergolină J Small Anim Pract : , Barber JA, Coley CJ Monitorizarea muncii la cățea Proceedings, th International Symposium on Canine and Feline Reproduction Oslo, Norvegia, , Bebiak DM, et al: Nutriția și managementul câinelui Vet Clin North Am Small Anim Pract : , Brown J: Studiu de eficacitate și titrare a dozelor de miboleronă pentru tratamentul pseudosarcinii la cățea JAVMA : , Bulgin MS, et al: Avortul la câine din cauza speciilor Campylobacter Am J Vet Res : , Concannon PW et al: Întreruperea sarcinii și inducerea luteolizei premature de către antiprogestagenul, mifepristona, la câine J Reprod Fertil : , Concannon PW, Lein DH: Corelații hormonale și clinice ale ciclurilor ovariene, ovulației, pseudosarcinii și sarcinii la câini În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy X Philadelphia, WB Saunders Co, , p Cortese L, et al: Hiperprolactinemie și galactoree asociate cu hipotiroidism pn-mary la cățea J Am Anim Pract : , Davidson A P Utenne și monitorizare fetală la cățea Vet Clin N Amer : , Davidson A P Monitorizare uterină și fetală la cățea Proceedings, th International Symposium on Canine and Feline Reproduction Oslo, Norvegia, , Di Salle E, și colab: Efectele endocrine ale derivatului de ergolină FCE , un nou medicament de lungă durată pentru reducerea prolactinei [rezumat ] Al -lea Congres Internațional de Endocrinologie, Quebec City, Canada, Donovan EF: Distocie În Kirk RE (ed ): Current Veterinary Therapy VII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Drobatz KJ, Casey KK Eclampsie la câini: de cazuri ( - ) J Am Vet Med Assoc : , Eigenmann JE, Peterson ME: Diabetul zaharat asociat cu alte tulburări endocrine Vet Clin North Am [Small Anim Practl : , Eilts BE: Menținerea sarcinii la cățea folosind Regumate Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Anglia GCW: Diagnosticul sarcinii, anomalii ale sarcinii și întreruperea sarcinii În Simpson GM, Anglia GCW, Harvey M (eds): BSAVA Manual of Small Animal Reproduction and Neonatology Cheltenham, BSAVA, , pp - Evermann JF: Diagnosticul infecțiilor herpetice canine În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy X Philadelphia WB Saunders Co, , p Ferrari C, et al: Aplicarea clinică a medicamentelor care scad prolactina În Agarwal MK (ed ): Agonist hormonal New York, Walter de Gruyter & Co , p Funkquist PME, et al: Utilizarea propofol-izofluranului ca regim anestezic pentru operația cezariană la câini J Am Vet Med Assoc : , Gaudet DA, Kitchell BE: Distocie canină Comp Cont Ed Pract Vet : , Harvey M: Condițiile femeii care nu sunt gravide În Simpson GM, Anglia GCW, Harvey M (eds): BSAVA Manual of Small Animal Reproduction and Neonatology Cheltenham, BSAVA, , pp - Harvey M, et al: Efectul și mecanismele cabergo-linei de medicament anti-prolactină asupra pseudosarcinii la cățea J Am Anim Pract : , Hashimoto A, Hirai K: Infecția cu herpesvirus canin În Morrow DA (ed ): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p BOLI ALE CELELOR IN PERIOADA POSTPARTUM Hirt RA, et al: Hipercalcemie severă la un câine cu făt reținut și endometrită J Am Vet Med Assoc : , Jackson RF, et al: Hipoglicemiecetonemia la o mușcătură gravidă J Am Vet Med Assoc : , Janssens LAA: Tratamentul pseudosarcinii cu bromocriptină, un alcaloid din ergot Vet Rec : , Jochle W, și colab : Inhibarea lactației la mușcătura de Beagle cu inhibitorul de prolactină cabergolina (FCE ): răspuns la doză și aspecte de siguranță pe termen lung Theriogenology : , Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS Terogenologie canină și felină Philadelphia, WB Saunders Co, Jones DE, Josuha JO: Probleme clinice de reproducere la câine Londra, Wright PSG Co, Krulich L, și colab : Despre modul de acțiune de inhibare a eliberării prolactinei a blocanților receptorilor serotoninei metergolină, metisergidă și ciproheptadină Endocrinology : , Lawler DF, și colab : Influența consumului de alimente restricționat asupra ciclurilor de estro și pseudosarcinii la câini Am J Vet Res : , Lein DH: Micoplasmă canină, ureaplasmă și infertilitate bacteriană În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy IX Philadelphia, WB Saunders Co, , p Linde-Forsberg C și Eneroth A: Partuntion În Simpson GM, Anglia GCW, Harvey M (eds): BSAVAManual of Small Animal Reproduction and Neonatol-ogy Cheltenham, BSAVA, , pp - Lydon-Rochelle M, et al: Riscul de ruptură uterină în timpul travaliului în rândul femeilor cu naștere anterioară prin cezariană N Engl J Med : , Magne ML: metrita acută în mușcătură În Morrow DA (ed ): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Meis PJ, et al: Prevenirea nașterii premature recurente prin caproat de alfa-hidroxi-progesteron N Engl J Med : , Moon PF, et al: Managementul perioperator și ratele de mortalitate ale câinilor supuși operației de cezariană în Statele Unite și Canada J Am Vet Med Assoc : , Oetzel GR, et al: clorură de amoniu și sulfat de amoniu pentru prevenirea parezei parturiente la vacile de lapte J Dairy Sci : , Olson PN: Boli periparturiente ale mușcăturii Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Olson PN: Citologie exfoliativă a tractului reproducător canin Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Olson JD, Olson PN: Tulburări ale glandei pulmonare canine În Morrow DA (ed ): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Olson PN, și colab : Citologie vaginală Partea a II-a Utilizarea sa în diagnosticarea tulburărilor de reproducere canine Comp Cont Ed Pract Vet : , Peterson ME, Drucker WD: Progrese în diagnosticul și managementul sindromului Cushing canin Al -lea simpozion veterinar Gaines, Baton Rouge, LA, , p Post K, et al: Efectele supresiei prolactinei cu cabergolină asupra sarcinii mușcăturii Theriogenology : , Probst CW, Webb Al: Influența posturală asupra tensiunii arteriale sistemice, a schimbului de gaze și a statusului acid/bazic la termenul mușcăturii gravide în timpul anesteziei generale Am J Vet Res : , Purswell BJ: Management of aparent Iuțeai insuficiency in a biteh JAVMA : , Purswell BJ: Diagnosticul diferențial al avortului canin În Kirk RW, Bonagura JD (eds): Current Veterinary Therapy XI Philadelphia, WB Saunders Co, , p Reberg SR, et al: Subinvoluția locurilor placentare la câini Comp Cont Ed Pract Vet : , Reimers TJ, et al: Efectele stării de reproducere asupra concentrațiilor de tiroxină, , , a-triiodotironină și cortizol în serul câinilor Biol Reprod : , Rendano VT Jr: Evaluarea radiografică a dezvoltării fetale la mușcătură și a morții fetale la mușcătură și matcă În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VIII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Schweizer CM, Meyers-Wallen VN: Managementul medical al distociei și indicațiile pentru operația cezariană la mușcătură În Bonagura J(ed): Current Veterinary Therapy XIII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Scott-Moncrieff JC, și colab : Dispoziția serică a progesteronului exogen după administrarea intramusculară la mușcături Am J Vet Res : , Shamir M, Shahar R: Fetuși extrauterini la un câine asimptomatic Canine Practice : , Shille VM: Diagnosticul și gestionarea distociei la biteh și matcă În Bojrab MJ (ed ): Current Techniques in Small Animal Surgery Philadelphia, Lea t Febiger, , p Steinetz BG, et al: Concentrațiile serice de relaxină și progesteron la femeile gravide, pseudo-însărcinate și ovariectomizate, tratate cu progesteron: detectarea relaxinei ca marker al sarcinii Am J Vet Res : , Vdith VL: Semnificația funcțională a pseudocyesis Mod Vet Pract : , Voith VL: Tulburări de comportament În Ettinger SJ (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Webster J, și colab : O comparație a cabergolinei și bromocriptinei în tratamentul amenoreei hiperprolactinemice N Engl J Med : , Wheeler SL: Subinvoluția locurilor placentare în mușcătură În Morrow DA (ed ): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Wheeler SL, et al: Tulburări postpartum în mușcătură Comp Cont Ed Pract Vet : , Yeager AE, Concannon PW: Aspectul ultrasonografic în serie al involuției uterine postpartum la câinii Beagle Theriogenology : , Zimmerman KL, et al: Cazuri provocatoare în medicina interna: Care este diagnosticul dumneavoastră? Medicină Veterinară , august Capitolul INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ŞI ÎNTRERUPERE, MATERI NEPLANIFICATE PROBLEMA: NEDORIT TIPARARE EXAMEN PRELIMINAR TRATAMENTUL CELELOR NU SE DESTINĂ PENTRU CRESCERE Ovariohisterectomie (OGE) TRATAMENTUL CELELOR PREZENTAT PENTRU CRESCERE Prezentare generală "Trimestre" de sarcină Ovariohisterectomie întreruperea sarcinii înainte de implantarea embrionului: estrogeni (nerecomandat) Prostaglandine General Prostaglandine naturale Prostaglandine: administrare imediată după împerechere (nu se recomandă) Analogi de prostaglandine Tratament cu antiprogestative Agonişti dopaminergici Combinație de prostaglandine si agonist dopaminergic Glucocorticoizi Antagonişti ai hormonului de eliberare a gonadotropinei Citrat de tamoxifen Menținerea unei căței după o împerechere nedorită PREVENIREA CICLURILOR ESTRALE Sterilizare chirurgicală (castrare): ovariohisterectomie Sterilizare laparoscopică Suprimarea activității ciclice ovariene de către hormonii steroizi PROBLEMA: catelus nedorit Câinii au adesea împerecheri neplanificate, iar proprietarii le cer medicilor veterinari să renunțe la căței într-un stadiu incipient, pentru a evita dificultățile asociate cu un câine care fătează și puii nedoriți Această problemă apare adesea din cauza faptului că proprietarii nu au observat estrul la câinele lor Pe de altă parte, stăpânul poate știa că câinele era în estru, dar și-a subestimat atracția față de sexul opus Chiar și cei mai experimentați și atenți stăpâni constată uneori că câinele lor rămâne însărcinată sau ar putea rămâne însărcinată de la câinele greșit Pe lângă împerecherea cu un mascul care în mod clar nu este potrivit pentru menținerea purității rasei, există și alte motive pentru care este necesar un avort - de exemplu, primul estrus la cățea sau o structură pelviană anormală care împiedică rezoluția naturală naștere sau o nepotrivire a mărimii bărbatului și femeii Motivul poate fi starea de sănătate a câinelui sau pur și simplu reticența proprietarilor de a avea puiul de câine în acest moment Contraceptivele care previn estrul prin întârzierea debutului proestrus sunt ușor disponibile, aprobate pentru utilizare la câini și eficiente Cu toate acestea, aceste medicamente au limitările lor, ceea ce împiedică utilizarea lor pe scară largă Așadar, nu trebuie administrate câinilor înainte de primul estrus, nu trebuie folosite mult timp, pot afecta comportamentul și activitatea animalelor și, în sfârșit, nu sunt recomandate pufnind pentru a da la cățele folosite la reproducție SONDAJ PRELIMINAR (FIG - ) Înainte de a lua măsuri în legătură cu o împerechere neplanificată a unei căței, o anamneză trebuie colectată cu atenție Proprietarul însuși a văzut împerecherea? A fost în timpul estroului? Când a fost ultima căldură a câinelui? I s-au extirpat ovarele? Deși împerecherea nu duce neapărat la concepție, însuși faptul împerecherii sugerează că câinele era în călduri în acel moment Există întotdeauna posibilitatea ca împerecherea să nu aibă loc, cu excepția cazului în care proprietarul însuși a observat-o Cea mai bună metodă de diagnostic pentru a evalua starea unui câine împerecheat fără succes este studiul unui frotiu vaginal La marea majoritate a câinilor, la - de ore după împerechere, spermatozoizii sau capetele acestora sunt detectați în frotiul vaginal (Fig - ), iar după de ore sunt vizibili la jumătate dintre câini (Olson, ) Prezența spermatozoizilor sau a capetelor acestora într-un frotiu confirmă faptul împerecherii În același timp, absența lor nu dovedește încă că fertilizarea nu a avut loc în timpul împerecherii Un frotiu vaginal poate determina, de asemenea, stadiul ciclului estral Dacă cățea se află în diestrus, anestrus sau în faza timpurie sau mijlocie a proestrusului (mai ales MĂSURI ÎN CAZURI DE MATERI NEDORITATE CATELA DE Peste ANI? ARE DEFECTE CONGENȚII GRAVE? ESTE UN AMEST (O RASĂ NEPURĂ)? Așternutul EI PREZENTĂ MUCĂ VALOARE? DA la toate intrebarile NU întrebări OVARIOHISTERECTOMIA A fost CHIAR MATING? DAT - NU - sau nedefinit OVARIOHISTERECTOMIA EDS CEA MAI BUNA ALEGERE A) NU APROBAT OFICIAL B) NU SE RECOMANDĂ B) О RISC DE PIOMETRE E) RISC DE DISTRUGERE MĂDUA OSEA Fără sarcină-g UTILIZAREA CAVITĂȚII ABDOMINALE ÎN A -A ZI DUPĂ MATĂ INTRODUCEREA PROSTAGLANDINELOR DIN A -A ZI DE DIESTRU cățeluși NU SE RECOMANDĂ ( , mg/kg sc bid timp de zile) sperma a dezvăluit NU TRATAMENT OVARIOHISTERECTOMIA EXAMENUL CITOLOGIC AL VAGINEI LA DE ORE DUPĂ MATERIARE NEDORITĂ > % CELULE DE SUPRAFAȚA (ESTRUS POSIBIL) strusului sau după ultima împerechere (Fig - ) Ovariohisterectomie Cățele a căror așternut este destinat vânzării sau altor scopuri OGE de obicei nu se face, deoarece INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE • Agonişti ai dopaminei Antagonişti ai serotoninei Inhibarea secreţiei Prl Pituitară Agonişti GnRH Antagonişti GnRH Inhibarea secreţiei de LH Prostaglandine Blocarea steroidogenezei Contracția mușchilor netezi Antiprogestative Blocarea legării progesteronului de receptori Inhibitori ai sintezei progesteronului Blocarea steroidogenezei Prolactina Ovar VT LA Estrogenii Efect asupra contracției musculare Modificarea secreției glandelor uterine Efect toxic asupra embrionilor izochinolone Blocarea diviziunii celulare (acțiune antimitotică) Orez - Mecanismul inducerii avortului la câini Prl - prolactină; hormonul de eliberare a GnRH-gonadotropinei; LІ - hormonul luteinizant; ZhT-îngălbenire (Verstegen JPL: În Bonagura J [ed ]: Current Veterinary Therapy XIII Philadelphia, WB Saunders, , p ) proprietarii vor să-și păstreze fertilitatea Dar chiar și la astfel de femele, ar trebui să se țină cont de vârsta și capacitatea lor de reproducere, precum și de posibilele defecte exterioare care reduc valoarea puilor lor De fapt, multe cățele au fertilitate redusă din cauza vârstei, a bolilor anterioare sau a altor cauze Discutarea acestor probleme îl va ajuta pe proprietar să aleagă tratamentul adecvat (Olson & Johnston, ) Întreruperea sarcinii înainte de implantarea embrionului: estrogeni (nu se recomandă) Fiziologie Fertilizarea ouălor și primele - zile de dezvoltare a embrionului au loc în oviducte (trompele uterine) (Jackson Johnston, ) După câteva zile, embrionii în curs de dezvoltare migrează în uter și se atașează de endometru prin placentă pentru creștere și nutriție în continuare Întârzierea embrionilor în oviducte în perioada de timp în care trebuie să migreze spre magmă și să se implanteze duce la degenerarea și moartea lor Acesta este tocmai scopul terapiei cu estrogen: dozele mari de estrogen prelungesc timpul de rezidență al embrionilor în oviducte (Post, ) Estrogenii, administrați în doză suficientă și la momentul potrivit după împerecherea nedorită, acționează prin două mecanisme În primul rând, estro gena îngustează anastomoza utero-tubară (joncțiunea oviductului cu uterul), prevenind astfel migrarea embrionilor în curs de dezvoltare în uter și prelungind timpul lor în ovul ceea ce duce la întreruperea sarcinii (Soderberg, Olson, ) În al doilea rând, estrogenul poate avea un efect distructiv direct asupra oului și, de asemenea, provoacă modificări endometriale care împiedică implantarea fătului (Fig - ) Există mai multe preparate cu estrogeni care sunt folosite în mod tradițional pentru a întrerupe sarcina la câini și pisici Dietilstilbestrol (DES) O injecție simplă sau dublă de DES la o doză de până la mg/kg greutate corporală a animalului în decurs de zile după împerecherea nedorită întrerupe cu succes sarcina Cu toate acestea, în prezent nu există DES injectabil disponibil pentru vânzare Administrarea orală de DES în doză de - mg pe zi (Soderberg și Olson, ) sau μg/kg greutate corporală pe zi (Bowen et al, ) a fost recomandată timp de zile după împerechere, dar această practică s-a dovedit nesigur: unsprezece din cele douăsprezece câini tratate cu DES în timpul proestrusului, estrului și diestrusului au rămas gravide (Olson și colab , ; Bowen și colab , ) În plus, DES are o serie de efecte secundare, care vor fi discutate mai jos Cipionat de estradiol (ECP) Cipionat de estradiol (estradiol- P-ciclopentilpropionat) este un derivat de estrogen utilizat în mod obișnuit în practica veterinară pentru a întrerupe • INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE sarcina (Jackson și Johnston, ) ECP se injectează intramuscular o dată în perioada de până la trei zile după împerechere În același timp, există trei recomandări diferite privind doza de ECP: o doză totală de , până la mg; , mg / kg greutate corporală, dar doza totală nu trebuie să depășească mg; , mg/kg greutate corporală, dar doza totală nu trebuie să depășească, de asemenea, mg (Witke, ) EDS are efecte secundare chiar mai severe decât DES Atunci când a fost administrat în doză de , mg/kg, medicamentul a prevenit sarcina doar la % dintre câinii care se aflau în faza de proestru sau estrus și la % dintre câinii care erau în diestru La o doză de , mg/kg greutate corporală, ECP a prevenit sarcina la toate câinele cărora li sa administrat în fazele de estr și diestru (Olson și colab , , Bowen și colab , ) ECP are efecte secundare severe, care limitează sau chiar elimină utilizarea sa, în ciuda datelor încurajatoare privind capacitatea medicamentului de a întrerupe sarcina Doi din cei opt câini tratați cu ECP în timpul diestrusului au dezvoltat piometru (Bowen și colab , ) În plus, ECD este cunoscut că provoacă suprimarea și/sau distrugerea măduvei osoase pe termen lung la câini, ducând la anemie severă, leucopenie, trombocitopenie și moartea animalului Un astfel de sindrom care pune viața în pericol se poate dezvolta chiar și cu administrarea de ECP la dozele recomandate (Olson și colab , ) Suprimarea funcției măduvei osoase apare la - săptămâni după administrarea medicamentului În acest sens, producătorii de medicamente indică faptul că ECP este contraindicată pentru câini și, de asemenea, nu recomandăm utilizarea acestuia Benzoat de estradiol, valerat de estradiol și estronă Valeratul de estradiol are un efect pe termen lung, de aceea se recomandă administrarea lui o dată în doză de până la mg din a -a până în a -a zi după împerechere (Burk, ) Benzoatul de estradiol are o durată de acțiune mai scurtă și doza recomandată este de până la µg/kg greutate corporală, cu o doză totală maximă care nu depășește mg/animal Această doză este împărțită în două sau trei injecții subcutanate administrate la intervale de de ore, începând din a -a până la a -a zi după împerechere (Verstegen, ) Conform unui alt protocol, câinelui i se administrează trei injecții de , - , mg de medicament o dată la două zile, din a -a până în a -a zi după împerechere (Burk, ) De asemenea, sa sugerat ca estrona să fie utilizată ca doză unică de , mg până la , mg în decurs de zile de la împerechere (Witke, ) Eficacitatea acestor medicamente, precum și a etinilestradiolului și a danazolului, nu a fost studiată suficient Trebuie amintit că estrogenii pot avea efecte secundare periculoase la câini Alte terapii, precum și menținerea sarcinii până la naștere, sunt mai sigure decât introducerea medicamentelor care conțin estrogeni Prin urmare, utilizarea estrogenilor în practica veterinară nu este recomandată, dar opinia majorității medicilor veterinari-teriogenologi este inacceptabilă Piometru indus de estrogeni Se crede că preparatele cu estrogeni (DES și ECP) cresc incidența piometrului Estrogenii cresc legarea progesteronului de receptori, și astfel efectul acestui hormon asupra endometrului, care predispune cățea la piometru Există două sindroame de piometra la câini Prima este infecția uterului la cățelele mai în vârstă cu hiperplazie endometrială chistică (ECH) dobândită În acest caz, piometrul poate fi considerat o complicație a CGE cronică Al doilea sindrom mai frecvent și mai neplăcut al piometrului este infecția uterului la cățelele tinere, care apare ca urmare a introducerii de estrogeni Piometrul cu colul uterin deschis sau închis se dezvoltă la - săptămâni după administrarea de estrogen Mecanismul prin care piometrul apare după administrarea de estrogen nu este pe deplin înțeles În inducerea avortului, estrogenul exogen este administrat câinelui atunci când concentrația de estrogen endogen este redusă (în estrus) sau scăzută (în diestru) Ca urmare, câinele este expus la concentrații de estrogen care nu sunt doar mai mari decât cele fiziologice, dar sunt complet necaracteristice pentru această etapă a ciclului estral Aparent, în aceste condiții, este stimulată sinteza receptorilor de progesteron în endometru, ceea ce asigură o creștere a acțiunii progesteronului secretat de corpul galben CGE cronică nu este o consecință a administrării de estrogen Experiența noastră clinică arată că administrarea de estrogeni nu duce la deteriorarea pe termen lung a endometrului Cu toate acestea, boala tranzitorie a uterului (piometra) care apare pe acest fond nu numai că reprezintă o amenințare pentru viață, dar în majoritatea clinicilor este tratată de OGE În același timp, dacă piometrul care s-a dezvoltat după introducerea estrogenului a putut fi vindecat cu prostaglandine, atunci în ciclurile ulterioare, câinii au dus cu succes sarcina până la naștere (Nelson și colab , ) Acest lucru indică absența leziunilor cronice ale endometrului, deși piometrul recurent a apărut la unii dintre acești câini Piometrul a fost găsit și la cățelele care nu au primit niciodată estrogen, dar la cățelele tinere (sub ani), piometrul apare cel mai adesea după administrarea de estrogen Din aceste motive (piometru și distrugerea măduvei osoase), utilizarea medicamentelor estrogenice pentru a induce avortul la câini este puternic descurajată Distrugerea măduvei osoase de către estrogen Un exces de estrogen în serul sanguin după administrarea unui hormon exogen duce adesea la distrugerea măduvei osoase la câini (Verstegen et al, ) Motivele sensibilității ridicate a măduvei osoase la estrogeni nu sunt pe deplin înțelese Distrugerea măduvei osoase poate INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE • apar și ca urmare a creșterii puternice a conținutului seric de estrogeni din surse endogene (de exemplu, cu degenerarea tumorală a celulelor Sertoli sau a celulelor interstițiale la bărbați) (Suess și colab , ) Dar cea mai frecventă și periculoasă sursă exogenă de exces de estrogen este introducerea ECP Distrugerea măduvei osoase indusă de estrogeni este adesea fatală Pancitopenia duce la suprimarea sistemului imunitar, sângerări cronice și anemie Pentru a salva vieți, se utilizează terapia de susținere tradițională cu transfuzii multiple de sânge, care oferă o îmbunătățire temporară Dar costul ridicat și durata tratamentului, nemulțumirea cu rezultatele sale și un prognostic dezamăgitor îi fac pe cei mai mulți proprietari să recurgă la eutanasierea animalelor de companie Carbonatul de litiu ( mg/kg po de două ori pe zi timp de săptămâni) a fost propus ca tratament pentru hipoplazia măduvei osoase indusă de estrogen (Hali, ) Cu toate acestea, eficacitatea tratamentului cu carbonat de litiu trebuie studiată la grupuri mai reprezentative de câini Acest medicament produce o serie de reacții adverse, inclusiv tremor, hipotiroidism, nefropatie tubulară renală, edem și sindromul inimii sinusurilor bolnave Prin urmare, este necesară cea mai strictă monitorizare a unui câine bolnav Administrarea de factori de stimulare a coloniilor de granulocite recombinanți specifici caninului poate fi mai eficientă și mai sigură decât carbonatul de litiu Tratamentul care provoacă un astfel de sindrom este de neiertat și ar trebui abandonat Nu introduceți EDS la nicio cățea sub nicio circumstanță Efectul estrogenului asupra comportamentului Cel mai puțin grav efect secundar al terapiei cu estrogeni este stimularea sau prelungirea comportamentului estrus (Jackson și Johnston, ) În acest caz, cățelele continuă de obicei să fie atractive pentru masculi timp de - zile La unii câini, perioada de estrus este prelungită, la alții începe din nou Administrarea de estrogen și fertilitatea viitoare Introducerea de estrogeni poate duce la moartea animalului din cauza distrugerii măduvei osoase și a piometrului cu colul uterin deschis sau închis Dar chiar și câinii care evită aceste complicații rămân uneori infertili Frecvența unor astfel de cazuri este slab documentată Infertilitatea poate fi rezultatul patologiei ovarelor sau uterului cauzate de estrogeni Prostaglandine Informații generale Motivație Medicii veterinari au nevoie de o metodă sigură, fiabilă și relativ ieftină de a întrerupe sarcinile nedorite Când se întâmplă câinii cu pedigree sarcina neplanificată și nedorită, proprietarii lor preferă metode de întrerupere a acesteia care nu necesită intervenție chirurgicală (castrare) sau administrarea de estrogeni, care este plină de complicații grave Următorul este un tratament ieftin care poate fi utilizat până când sunt dezvoltate metode de avort mai eficiente Fiziologie Sarcina la câine este menținută prin secreția de progesteron de către corpul galben Îndepărtarea ovarelor care duce la o pierdere imediată a întregului progesteron sau la inhibarea sintezei de progesteron în orice stadiu al sarcinii are ca rezultat resorbția sau expulzarea fătului Administrarea prostaglandinei F a (PG F a) sau a analogilor săi s-a dovedit în mod repetat că întrerupe cu succes sarcina la câine Acțiunea abortivă a prostaglandinelor se bazează pe trei mecanisme: ) vasoconstricția cauzată de acești agenți duce la scăderea alimentării cu sânge a corpului galben și, ca urmare, la moartea celulelor acestora; ) acționând prin receptori specifici, prostaglandinele inhibă sinteza progesteronului; ) acţionând direct asupra miometrului provoacă contracţia uterină (Oettle et al, ; Lein et al, ; Romagnoli et al, ; Verstegen, ) Ultimul efect este exercitat numai de prostaglandine naturale, dar nu de omologii lor sintetici Majoritatea studiilor privind acțiunea prostaglandinelor au fost efectuate pe câini de laborator în diferite condiții experimentale Dar există și câteva rapoarte clinice care indică promisiunea utilizării F a PG în practica veterinară pentru avortul la câini (Lein, ; Johnston, ; Feldman și colab , ) S-a descoperit că această utilizare a prostaglandinelor are unele limitări După cum arată studiile noastre pe câini cu piometru, corpul galben este relativ rezistent la acțiunea luteolitică a prostaglandinelor în perioada de la la de zile de sarcină După această perioadă, rezistența lor scade, dar persistă Prin urmare, în primele săptămâni de sarcină, cățeii nu răspund întotdeauna la acțiunea prostaglandinei, spre deosebire de a doua jumătate a sarcinii (începând cu aproximativ de zile după împerechere) Prostaglandine naturale versus cele sintetice Prostaglandinele naturale (medicamentele Lutalyse, Dinolytic) au un efect relativ de scurtă durată și dau reacții adverse, uneori foarte neplăcute În acest sens, este de înțeles interesul față de analogii lor sintetici (cum ar fi, de exemplu, cloprostenol), care sunt lipsiți de aceste efecte secundare și acționează mai mult timp În prezent, efectuăm studii clinice care evaluează eficacitatea F a PG ca abortiv în condiții normale de practică veterinară, de exemplu aplica • INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE în special cățelor de companie care rămân însărcinate după împerechere nedorită Majoritatea câinilor se aflau în stadiul de diestru în momentul examinării inițiale, așa că nu a fost posibilă stabilirea unei date exacte pentru debutul acestei etape Criterii de selecție a câinilor Din , peste de cățele au fost internate în clinica noastră, aduse de stăpânii lor pentru întreruperea sarcinii după ce au "văzut" o împerechere neplanificată, nedorită Câinii au fost examinați la - de zile după împerechere Întreruperea sarcinii cu prostaglandine este posibilă numai la cățelele sănătoase mai mici de ani Examinarea cu ultrasunete (ultrasunetele) a cavității abdominale a arătat că mai mult de % dintre aceste cățele nu erau însărcinate Astfel, nici observarea gazdei, nici palparea efectuată de medicul veterinar nu reprezintă un motiv suficient pentru a începe introducerea medicamentelor care întrerup sarcina prostaglandine naturale Recomandare pentru tratament Ecografia abdominală trebuie efectuată la aproximativ de zile după ultima împerechere (sau nedorită) sau în a -a zi după prima zi de diestru, stabilită prin examenul citologic al frotiului vaginal Odată ce sarcina este confirmată, metoda de avort trebuie discutată cu proprietarul câinelui În opinia noastră, în această etapă a sarcinii, prostaglandinele sunt mijloacele cele mai eficiente și sigure Nu se recomandă începerea tratamentului înainte de a -a zi Nu au existat semne de tensiune sau distocie după administrarea de prostaglandine la niciun câine Aparent, nu ar trebui să existe nicio dificultate în expulzarea fetușilor, deoarece feții sunt încă atât de mici încât pot trece prin canalul de naștere, chiar dacă sunt într-o poziție greșită Deoarece PG F a disponibil în comerț nu este autorizat pentru utilizare la câini, medicii veterinari ar trebui să obțină acordul prealabil de la clienți înainte de a-l administra În cursul studiului nostru, au fost testate trei scheme de administrare a PG F a: ) , mg/kg subcutanat la fiecare ore; ) , mg/kg subcutanat la fiecare ore; ) mai întâi , mg/kg subcutanat la fiecare ore timp de două zile și apoi , mg/kg subcutanat la fiecare ore Femelelor li s-a injectat PG F a natural până la expulzarea completă a tuturor fetușilor, ceea ce a fost confirmat prin examinarea cu ultrasunete a cavității abdominale Din motivele prezentate mai jos, se recomandă insistent ca cățelele să fie spitalizate pe toată perioada de administrare a prostaglandinei Recomandăm un al treilea regim de tratament și anume injectarea subcutanată de F a PG natural, inițial la , mg/kg la ore timp de zile și apoi la , mg/kg greutate corporală la fiecare ore zilnic până la finalizarea avortului, confirmată ecografic date Când utilizați această schemă, Cea mai mică severitate a efectelor secundare și a avortului se realizează în cel mai scurt timp posibil Controlul avortului Am efectuat o ecografie abdominală la fiecare de ore până la finalizarea avortului Dacă se observă contracții, expulzare a fetușilor, scurgeri vaginale sângeroase sau închise la culoare, atunci recomandăm ca ecografie să fie efectuată la intervale de până la ore și înainte de schimbarea modului de administrare a F a PG Cel puțin de două ori pe zi, trebuie efectuat un examen fizic, inclusiv palparea cavității abdominale După fiecare injecție de PG F a, cățeaua trebuie scoasă la plimbare timp de - de minute, în timp ce o observăm cu atenție Ea trebuie hrănită cu - ore înainte de administrarea de prostaglandine pentru a evita vărsăturile înainte de injectarea medicamentului Timpul de hrănire este, de asemenea, utilizat pentru a monitoriza câinele (Feldman et al ) Înainte de începerea terapiei, la majoritatea femelelor cu o perioadă de gestație de - de zile, veziculele amniotice sunt sondate în cavitatea abdominală La toate cățelele tratate, ecografiile au arătat cel puțin doi fetuși vii, deși dimensiunea fetușilor nu a putut fi întotdeauna determinată cu exactitate Este important de subliniat că, după începerea introducerii PG F a, palparea nu vă mai permite să determinați în mod fiabil nici debutul unui avort, nici finalizarea acestuia; Este posibil să se stabilească finalizarea unui avort numai cu ajutorul ultrasunetelor Necesitatea examinărilor cu ultrasunete repetate ale cavității abdominale în timpul inducerii avortului nu se potrivește multora, deoarece aceasta este o procedură costisitoare și care necesită echipament Cu toate acestea, acesta este singurul mijloc de încredere de a evalua starea cățelușului la cățea Ecografia este ușor de efectuat și oferă rezultate imediate Palparea abdominală este nesigură în acest sens și, deoarece singura modalitate de a determina sarcina sau avortul complet este inacceptabilă Spitalizarea cățelor este recomandată deoarece permite monitorizarea constantă a acestora și scutește proprietarii de a fi prezenți la avort dacă nu doresc durata tratamentului Toți câinii tratați cu prostaglandine au prezentat expulzare fetală completă în zile de la inițierea F a PG Unul dintre argumentele puternice în favoarea spitalizării câinilor este reacția puternic negativă a multor proprietari la embrionii avortați pe care i-au văzut În plus, clinica asigură curățarea embrionilor care nu sunt mâncați de câine Timpul necesar pentru a finaliza un avort cu acest regim de prostaglandine nu variază foarte mult între cățele; în medie, este de - zile, variind de la la zile Sfârșitul administrării de prostaglandine Am avut mai multe cățele care au experimentat expulzarea unuia sau mai multor fetuși, dar la ecografia abdominală ulterioară, fetușii vii rămași au fost vizibili în uter În astfel de cazuri, a fost necesar să se administreze F a PG încă una până la trei zile pentru a finaliza avortul Aceste fapte INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE • arată că monitorizarea cățelelor tratate cu prostaglandine fără ultrasunete este nesigură Mai mult, la majoritatea cățelor a fost imposibil de observat când a avut loc un avort spontan - au mâncat atât de repede fetușii avortați Acele fructe care se vedeau au ieșit în placentă și au trăit nu mai mult de câteva minute Resorbția fetală, deși posibilă în principiu, este puțin probabilă la cățelele tratate cu prostaglandine, deoarece nu au fost găsite resturi de țesut fetal în uter la ecografie (Feldman și colab , ) Concentrația de progesteron în sânge S-a sugerat că sarcina este întreruptă la câine atunci când concentrațiile plasmatice de progesteron scad sub ng/mL (Olson și colab , ) Toți câinii din clinica noastră au avut concentrații plasmatice de progesteron peste ng/mL înainte de tratament După cum se arată în fig - , această concentrație a scăzut după începerea introducerii F ay PG la toți câinii și după de ore a fost de aproximativ % din nivelul inițial La de ore și la toate extragerile de sânge ulterioare, concentrațiile plasmatice de progesteron au fost sub ng/ml la toți câinii Expulzarea fetală a început nu mai devreme de de ore după scăderea concentrației de progesteron sub ng/ml (Feldman și colab , ) Determinarea progesteronului plasmatic este opțională, dar aceste date demonstrează efectul fiziologic al prostaglandinei și viteza de acțiune a acesteia Efecte secundare Practic, toți câinii au prezentat efecte secundare după fiecare dintre primele doze de prostaglandine După prima injecție cu F a PG, toți câinii au prezentat cel puțin un efect secundar Aceste efecte au inclus dificultăți de respirație, detresă respiratorie, salivație excesivă, vărsături, defecare, dificultăți la urinare și/sau pur și simplu urinare Mai mulți câini au avut tahicardie (peste de bătăi pe minut) De obicei, reacțiile adverse au apărut la de secunde - minute după injectarea subcutanată și au durat de la la de minute, dar cel mai adesea - de minute Cele mai pronunțate și severe efecte secundare au fost observate la cățelele care au primit doza inițială de , mg/kg Treptat, câinii s-au obișnuit cu F PG, iar după fiecare injecție ulterioară, severitatea reacțiilor adverse a scăzut (Nelson și colab , ) După - injecții, aceste efecte au dispărut sau au fost minimizate, indiferent de regimul de administrare F a PG Între și de ore înainte și după avort, câinii au prezentat semne tipice de travaliu, inclusiv mucus vaginal, scurgeri de culoare roșu închis până la negru, contracții, neliniște, comportament de cuibărit, lins perineal, scădere a temperaturii rectale sub , ° C, tremur și zvâcniri musculare Astfel de fenomene pot speria proprietarul sau medicul veterinar, dar rareori pun viața în pericol pentru câine Orez - Concentrațiile plasmatice de progesteron (medie + SD [Deviația standard]) la câini în timpul inducerii avortului prin administrarea subcutanată a prostaglandinei (PG) F a Introducerea medicamentului a fost efectuată până la finalizarea completă a avortului, care a fost confirmată prin examinarea cu ultrasunete a cavității abdominale Câinii au fost împărțiți în trei grupe (șase căței fiecare) Grupul (•-•) a fost administrat , mg/kg la fiecare ore; grupul P (A-A) a primit , mg/kg la fiecare ore; grupul III (o-o) a fost administrat , mg/kg la fiecare ore timp de două zile și apoi , mg/kg la fiecare ore Sunt prezentate datele obținute înainte de începerea tratamentului (ziua ) și în următoarele zile , , , , , , , și de tratament În toate cazurile, expulzarea completă a făților a fost finalizată cel târziu în a -a zi de tratament Salivația, diareea, vărsăturile și detresa respiratorie răspund la tratamentul cu atropină ( , mg/kg IM) (Lein și colab , ) Rezultate pe termen scurt și pe termen lung După externarea din clinică, niciunul dintre câinii tratați conform acestor scheme nu a prezentat nicio excreție de material fetal rezidual Câinii au rămas în clinică cel puțin încă de ore după confirmarea cu ultrasunete a întreruperii sarcinii Examenul fizic efectuat la săptămâni după tratament a arătat că toți câinii erau sănătoși; majoritatea nu aveau scurgeri vaginale Mai mulți câini au avut ușoare pete, dar s-au oprit complet după - de zile Toți câinii care au fost observați timp de sau mai multe luni după avort, au restabilit ciclul estral normal Toate, cu excepția celor patru femele crescute după tratament cu prostaglandine, au dat naștere la pui sănătoși Concluzii F a PG este un mijloc sigur și de încredere pentru întreruperea medicală a sarcinii Efectele secundare ale F a PG sunt tranzitorii și nu pun viața în pericol Înainte de a începe tratamentul, sarcina trebuie confirmată Când se utilizează regimul de tratament de mai sus pentru cățelele cu o perioadă de gestație de - de zile, avortul se încheie la - zile de la începerea administrării medicamentului Combinație de prostaglandine și misoprostol Există un raport de inducere cu succes a avortului la căței prin administrare intravaginală • INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE misoprostol (un derivat al prostaglandinei Et) și injecții naturale cu prostaglandine Misoprostolul ca parte a unui regim combinat a fost utilizat cu succes pentru a întrerupe sarcinile timpurii la femei (Spritz et al, ) La toate cele femele, perioada de gestație a depășit de zile Durata medie a tratamentului pentru inducerea avortului a fost de zile, comparativ cu șapte zile pentru prostaglandina în monoterapie (Davidson și colab , ) Prostaglandine: administrare imediat după împerechere (nu se recomandă) Schema de introducere PG F a a fost recomandat pentru inducerea luteolizei (degenerarea corpului galben) în diestrus timpuriu la femele pentru a întrerupe sarcina Tratamentul se propune să înceapă la zile de la debutul diestrusului, stabilit prin examen citologic În literatură sunt raportate diferite doze și scheme de administrare a medicamentului, inclusiv administrarea subcutanată de prostaglandine naturale la , mg/kg de două ori pe zi timp de zile Tratamentul trebuie să înceapă nu mai devreme de a cincea zi după debutul diestrus confirmat citologic (Romagnoli et al, ) Defecte Acest regim de tratament are mai multe dezavantaje serioase Problema principală este că toate cățelele "împerecheate fără succes" sunt tratate, adică se presupune că toate sunt însărcinate Cu toate acestea, în practica noastră, după ecografie a cavității abdominale, s-a dovedit că mai puțin de % dintre astfel de cățele erau căței Este probabil ca la majoritatea femelelor, fertilizarea să aibă loc în timpul împerecherii naturale Cu toate acestea, de foarte multe ori proprietarii presupun doar că a existat o împerechere, dar de fapt nimeni nu a văzut asta și s-ar putea să nu fi existat o împerechere Deoarece în prezent nu este posibilă confirmarea sarcinii în prima săptămână de diestru, începerea imediată a administrării medicamentului conform acestei scheme duce la un tratament inutil al unei câine care nu este însărcinată Al doilea dezavantaj al acestui regim de tratament este necesitatea de a determina prima zi de diestru folosind un examen citologic al frotiului vaginal Un proprietar de câine care cere sfatul unui medic veterinar la telefon este puțin probabil să ofere astfel de informații și ar trebui să aducă câinele pentru testare Dacă cățea este deja în faza de diestru, atunci această zi poate fi considerată prima și tratamentul poate începe după zile Dar dacă este încă în estru, atunci la fiecare - de ore va trebui să luați tampoane vaginale, să le colorați și să le descrieți pentru a determina prima zi de diestru Al treilea dezavantaj este doza relativ mare recomandată de medicament - , mg/kg Este necesar deoarece în diestrus timpuriu, corpul galben este rezistent la acțiunea prostaglandinelor Mai târziu în diestru, când rezistența corpului galben la prostaglandine scade, se pot folosi doze mai mici În cele din urmă, autorii recomandă efectuarea unei ecografii abdominale la toate cățelele tratate în jurul zilei de gestație pentru a determina dacă avortul a avut succes Schema propusă pare a fi costisitoare și ineficientă pentru tratamentul cățelor după împerechere nedorită Este mult mai rezonabil să se trateze doar acele cățele la care s-a stabilit sarcina (conform ecografiei din a -a zi după împerechere) și să se continue tratamentul până la finalizarea avortului Analogi de prostaglandine Motivație Analogii de prostaglandine au făcut obiectul unui număr mare de studii Principalele avantaje ale analogilor față de F a PG natural sunt o activitate luteolitică mai mare la doze relativ mici, severitatea mai mică a efectelor secundare și contracții uterine semnificativ mai puține (Jackson și colab , ) În funcție de analogul utilizat, efectele secundare variază de la ușoare (Jackson și colab , ) la severe (Shille și colab , ) Diferite doze și căi de administrare de fluprostenol și cloprostenol au furnizat în mod constant efect abortiv, cu condiția ca medicamentul să fie administrat la de zile după prima împerechere Introducerea a fost efectuată o singură dată subcutanat sau folosind un dispozitiv intravaginal flexibil; doza de medicament este de la , la , mg / kg Această doză unică de fluprostenol sau cloprostenol a provocat avort datorită efectului luteolitic pe termen lung, care a dus la suprimarea activității corpului galben Menținerea nivelurilor de progesteron sub ng/mL pare a fi cheia pentru înțelegerea mecanismului inducerii avortului de către prostaglandine (Jackson și colab , ) O scădere temporară a concentrației de progesteron nu duce la avort (Shille și colab , ) S-a raportat că misoprostolul intravaginal întrerupe cu succes sarcina la femei în al doilea trimestru (Jain și Mishell, ) Atât fluprostenolul, cât și cloprostenolul sunt disponibile pentru utilizare la animalele mari, dar nu sunt autorizați pentru utilizare la câini și pisici Schema de administrare a cloprostenolului În literatura veterinară au fost raportate diferite regimuri de administrare a analogilor de prostaglandine Durata de acțiune a cloprostenolului este de la la de ore; nu provoacă contracții uterine și, în comparație cu prostaglandinele naturale, are mai puține alte efecte secundare asociate contracțiilor miometriale Cloprostenolul este recomandat a fi administrat subcutanat în doză de până la mcg/kg o dată pe zi timp de - zile, începând nu mai devreme de a -a zi după împerechere (Verstegen, ) La câinii tratați cu acest regim, nivelurile plasmatice de progesteron au fost menținute sub ng/ml timp de mai mult de de ore după fiecare injecție Unul dintre avantajele atât ale acestui, cât și INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE • dintre schemele de tratament combinate descrise mai jos este că resorbția fetală mai degrabă decât expulzarea are loc mai des Cu toate acestea, acest beneficiu depinde parțial de inițierea tratamentului la un moment adecvat a-Prostol Recent, a fost publicat un raport privind utilizarea acestei prostaglandine sintetice (nume de marcă - Gabbrostim; Centralvet-Vetem) Medicamentul a fost administrat la câini la μg/kg o dată sau de două ori pe zi timp de zile, începând cu a -a zi de diestru, determinat prin examenul citologic al unui frotiu vaginal (Romagnoli et al, ) Rezultatele au fost nesatisfăcătoare, dar poate că tratamentul a început prea devreme Tratament cu antiprogestative Motivație Introducerea de antiprogestative (antagoniști de progesteron) în doze eficiente previne apariția sarcinii sau o întrerupe dacă medicamentele sunt administrate înainte de implantare Acest efect a fost observat la mamifere din diferite specii S-a demonstrat că antiprogestinele se leagă cu afinitate mare de receptorii de progesteron și inhibă modificările induse de progesteron în transcripția acidului dezoxiribonucleic (ADN) De asemenea, trebuie remarcat faptul că ele scurtează intervalele dintre ciclurile estrale (Galac et al, ) Mifepriston (RU ) Mifepristona este un blocant al receptorilor de progesteron care poate preveni sarcina și/sau poate induce menstruația la femei (Spitz și colab , ) Medicamentul este activ atunci când este administrat pe cale orală și s-a dovedit că întrerupe în siguranță și eficient sarcina la câine când este administrat după ziua de gestație În studiile clinice, mifepristona a fost administrată oral în doză de , mg/kg de două ori pe zi timp de - zile, începând cu a -a zi a unei sarcini bine stabilite (Concannon et al, ) Concentrația serică de progesteron a scăzut sub ng/mL în ziua - de la vârful hormonului luteinizant preovulator (LH) Sarcina s-a întrerupt fără efecte secundare după de zile de tratament Ca și în cazul administrării de prostaglandine la mijlocul fătului, avortul s-a produs prin expulzarea făților și câinele i-a mâncat, altfel trebuiau îndepărtați La toți câinii, avortul a fost finalizat înainte ca concentrația serică de progesteron să scadă sub ng/mL Acest lucru arată că medicamentul acționează la nivel uterin ca un blocant al receptorilor de progesteron, independent de orice efect suplimentar asupra funcției corpului galben Încetarea prematură a funcției corpului galben poate fi rezultatul fie al unui avort, fie al unui efect luteolitic direct al medicamentului Ce doze ar fi eficiente înainte de implant sarcina sau într-un stadiu incipient al sarcinii - nu a fost încă stabilit (Concannon et al, ) Efectul unei singure injecții subcutanate de RU a fost testat la opt câini gestând între și de zile RU a fost administrat la doze cuprinse între și , mg/kg Avortul a avut loc la șase din cei opt câini Cei doi câini rămași au produs pui sănătoși; acești câini au primit cea mai mică doză de medicament ( mg/kg) și la momentul aproape de naștere (în a -a zi de sarcină) Nu au fost observate efecte secundare la niciun câine (Sankai și colab , ) Este de interes capacitatea de a induce avortul la câini printr-o singură injecție subcutanată Dar rămâne aceeași problemă care apare și cu alte metode de întrerupere a sarcinii, și anume incapacitatea de a prezice exact când va avea loc un avort Prin urmare, spitalizarea câinilor este încă necesară (Concannon și Meyers-Wallen, ) Aglepristone (RU ) În mai multe țări europene, un nou medicament anti-progesteron pentru câini a intrat în vânzare: RU sub numele de marcă Alizin (Alizin; fabricat de Hoechst Roussel Vet, Franța) În cele trei studii efectuate, RU a fost administrat în doză de mg/kg de două ori cu un interval de de ore Într-un studiu, medicamentul a fost testat pe de câini cu o perioadă de gestație de la la de zile, într-un altul a fost testat pe de câini cu o perioadă medie de gestație de de zile În ambele grupuri, medicamentul a fost eficient în prima zi de administrare la % dintre câinii cu sarcină stabilită (Fieni et al, a, b; Verstegen ) Nu s-au observat efecte secundare generalizate sau locale, cu excepția tumefierii sânilor și lactației (Fieni ; Galac și colab , ) Într-un al treilea studiu, două grupuri de câini au primit RU la , mg/kg greutate corporală de două ori la de ore distanță (Fieni și colab , a, b) Într-un grup, câinii erau la începutul sarcinii (în medie zile post-ovulație), iar în celălalt grup erau la mijlocul gestației (în medie de zile post-ovulație) La prima grupă de câini, tratamentul a dus la resorbția embrionilor, în timp ce la câinii din a doua grupă, fetușii au fost expulzați Este de sperat că acest medicament va fi disponibil în multe țări Deoarece RU este eficient, sigur și nu are efecte secundare, ar putea fi o alternativă excelentă pentru câini și pisici Epostan Capacitatea epostanului de a inhiba sinteza progesteronului a fost demonstrată experimental Medicamentul reduce producția acestui hormon, acționând ca un inhibitor competitiv al sistemului enzimatic dehidrogenază-hidroxisteroid izomerază La majoritatea speciilor, efectul epostanului este mai pronunțat în ovare decât în glandele suprarenale Pentru a întrerupe sarcina, epostanul a fost administrat pe cale orală câinilor în doză de mg/kg greutate corporală timp de zile, începând cu prima zi de diestru determinat citologic (Keister et al, ) Recent • INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE De-a lungul anilor, interesul pentru epostane comercial a crescut ca mijloc de întrerupere a sarcinii nedorite Cu toate acestea, sunt necesare teste suplimentare pentru a determina siguranța, eficacitatea și dozele optime la diferite rase de câini (Concannon și Meyers-Wallen, ) agonişti ai dopaminei Motivație Deoarece prolactina este principalul hormon luteotrop la câini, inhibarea sintezei și secreției sale suprimă funcția corpului galben și reduce secreția de progesteron Tratamentul suficient de prelungit cu agonişti dopaminergici în timpul celui de-al doilea "trimestru" de sarcină duce la luteoliză Cert este că secreția de prolactină este reglată prin inhibarea directă de către dopamină la nivelul glandei pituitare și stimularea indirectă de către serotonină la nivelul hipotalamusului; în timp ce serotonina acţionează prin inhibarea secreţiei de dopamină La căței, secreția de prolactină crește semnificativ între zilele și după vârful LH În acest moment, avortul poate fi indus prin administrarea orală sau intraperitoneală de agonişti dopaminergici Acești agonişti sunt bromocriptina și cabergolina Ele suprimă secreția de prolactină acționând direct asupra receptorilor de dopamină din glanda pituitară Metergolina, unul dintre antagoniştii serotoninei, suprimă secreţia de prolactină la nivelul hipotalamusului (Verstegen, ) La utilizarea acestor medicamente, se observă de obicei o reducere a intervalului dintre ciclurile estrale Bromocriptina Bromocriptina (parlodel) este un medicament alcaloid din ergot utilizat la om în principal pentru tratarea hiperprolactinemiei (Webster et al, ) Utilizarea sa în medicina veterinară este permisă oficial numai în Italia Bromocriptina sa dovedit a fi un abortiv eficient atunci când a fost administrată după ziua și nu mai devreme de ziua de sarcină Au fost descrise diferite scheme de administrare Într-un regim, cățelor li s-a administrat bromocriptină orală , mg/kg pe zi zilnic timp de zile începând cu ziua de sarcină (Concannon și colab , ); conform unui alt regim, bromocriptina a fost administrată oral în doză de , mg/kg de două ori pe zi timp de zile, începând din ziua a -a de sarcină Bromocriptina provoacă de obicei pierderea poftei de mâncare, vărsături și depresie Mai mult, atunci când avortul este stimulat înainte de a -a zi de sarcină, eficacitatea acestuia este sub % Deoarece bromocriptina are efecte secundare mai severe și mai lungi decât prostaglandinele, este rar utilizată Cabergoline Cabergolina (Dostinex), ca și bromocriptina, este un derivat sintetic al alcaloidului ergot și este un agonist al receptorilor dopaminergici cu acțiune lungă care suprimă secreția de prolactină Acest prepa șobolanul este foarte activ atunci când este administrat pe cale orală sau parenterală Este disponibil sub formă de tablete de , mg, dar este un medicament scump Cabergolina în doză de µg/kg administrată o dată pe zi a cauzat la căței o scădere bruscă a concentrației serice de prolactină și a dus la avort fără efecte secundare sistemice vizibile (Arbeiter și colab , ; Post și colab , ; Jochle și colab , ) În tratamentul femeilor cu hiperprolactinemie, medicamentul a fost mai eficient decât bromocriptina și a fost mai bine tolerat (Webster et al, ) La această doză, cabergolina a stimulat avortul în % din cazuri dacă acesta a fost început în ziua după vârful LH și doar în % din cazuri dacă tratamentul a început în ziua (Verstegen și colab , ) Atunci când a fost administrată subcutanat în doză de , μg/kg la două zile, timp de mai mult de zile, cabergolina a fost mai eficientă: a provocat avort în %, % și, respectiv, % din cazuri la începutul administrării, , și la de zile după vârful LH (Onclin și colab , ) Cu toate acestea, cabergolina injectabilă nu este ușor disponibilă Combinație de prostaglandine și agonist dopaminergic Motivație Literatura descrie administrarea simultană a unei prostaglandine și a unui agonist de dopamină pentru a induce avortul Scopul combinației a două medicamente a fost reducerea concentrației de progesteron și, prin urmare, întreruperea sarcinii, acționând, în primul rând, prin inhibarea locală directă a sintezei de progesteron în corpul galben (prostaglandine) și, în al doilea rând, indirect prin suprimarea secreției de prolactină (agonist dopaminergic) În acest caz, se folosesc doze mai mici din ambele medicamente, ceea ce reduce efectele secundare observate odată cu introducerea numai a prostaglandinei Schema de administrare si rezultate Se recomandă începerea tratamentului la de zile după vârful LH sau între a -a și a -a zile de la prima împerechere Cloprostenolul a fost administrat subcutanat în doză de , μg/kg la două zile timp de zile (trei injecții); în plus, cabergolină ( ug/kg greutate corporală) a fost administrată oral timp de zile Întreruperea sarcinii a avut loc în % din cazuri la beagles care au primit medicamente conform acestei scheme timp de - zile (Onclin și Verstegen, ) Sarcina a fost întreruptă exclusiv prin resorbția fătului Nu s-au observat efecte secundare, dar toți câinii au prezentat sângerări vaginale ușoare În toate cazurile, întreruperea sarcinii a fost însoțită de o scădere a concentrației de progesteron în plasma sanguină la un nivel sub , ng / ml în decurs de de ore după începerea tratamentului Dacă medicamentele au fost administrate mai târziu de a -a zi după împerechere, atunci a avut loc expulzarea și nu resorbția fetușilor Tratamentul început înainte de ziua a fost mai puțin eficient (Verstegen, ) INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE • Glucocorticoizi Există cazuri când o femelă cățelușă dezvoltă o boală care necesită tratament cu glucocorticoizi Aceste patologii includ boli mediate imun, în special trombocitopenie, anemie hemolitică, poliartrita, lupus eritematos și altele În astfel de situații, sănătatea căței este mai importantă decât supraviețuirea fetușilor ei Introducerea dexametazonei ( mg intramuscular de ori pe zi) timp de zile provoacă moartea intrauterină și resorbția fătului dacă tratamentul este început în a -a zi de sarcină sau expulzarea fătului dacă tratamentul este început din a -a zi ( Jackson, Johnston, ) De aceea, se recomanda, daca este posibil, evitarea administrarii de glucocorticoizi la catei În orice caz, proprietarii de câini ar trebui să primească informații complete despre posibilele efecte secundare înainte de a începe tratamentul Dexametazona poate fi utilizată pentru a întrerupe sarcina La Beagles, acest efect a fost obținut după administrarea intramusculară a aproximativ , mg/kg de două ori pe zi timp de zile (Shille, ) Labrador retrievers au fost injectați cu aproximativ , mg/kg intramuscular o dată pe zi timp de zile Dexametazona nu este recomandată în prezent pentru avort deoarece suprimă sistemul imunitar, iar avortul, dacă apare, este mai puțin previzibil decât în cazul prostaglandinei Antagonişti ai hormonilor de eliberare a gonadotropinei Antagoniştii hormonului de eliberare a gonadotropinei (GnRH; GnRH) acţionează prin suprimarea rapidă a secreţiei hipofizare a LH şi a hormonului foliculostimulant (FSH) Scăderea nivelului de hormoni gonadotropi ar trebui să inhibe sinteza și secreția de steroizi de către ovare Într-adevăr, o singură administrare a unui antagonist GnRH în timpul sarcinii inhibă funcția corpului galben și întrerupe sarcina (Vickery și colab , ) Atunci când este administrat într-un stadiu incipient al sarcinii, eficacitatea medicamentului este mai scăzută Dacă antagonistul GnRH este administrat împreună cu un analog de prostaglandină o dată în a doua zi de diestru, atunci efectul luteolitic este prelungit și eficiența întreruperii sarcinii este crescută Antagoniştii GnRH sunt consideraţi agenţi experimentali; utilizarea lor nu a fost încă studiată adecvat și nu este încă recomandată (Consappen, ) Citrat de tamoxifen Citratul de tamoxifen, un izomer al trifeniletilenei, acționează ca un antiestrogen la femeile aflate în premenopauză, dar prezintă activitate estrogenică la câini Se pare că interferează cu transportul zigotului și/sau cu implantarea fetală La inițierea tratamentului în proestru, estrus sau în ziua a -a de diestru, citratul de tamoxifen a fost eficient în prevenirea sau întreruperea sarcinii (Bowen et al, ) La începutul tratamentului în a -a sau a -a zi de diestru, efectul medicamentului a fost mult mai slab: % dintre cățelele din ambele grupuri au menținut o sarcină normală Toți câinii au primit medicamentul pe cale orală la o doză de mg/kg greutate corporală de două ori pe zi timp de zile Din de câini tratați cu citrat de tamoxifen, cinci au dezvoltat endometrită cu sau fără piometru și patru dintre aceștia au dezvoltat chisturi ovariene Deși acest medicament poate preveni sau întrerupe sarcina, atunci când este administrat conform regimului descris în lucrarea revizuită, a provocat modificări patologice inacceptabil de frecvente în tractul reproducător (England, ) Menținerea unei căței după o împerechere nedorită După cum rezultă din Fig - , abordarea clinică a gestionării unui câine după o împerechere nedorită trebuie să fie practică și logică Dacă proprietarii de câini au contactat medicul veterinar în primele - de ore după împerechere, atunci ar trebui să începeți cu o examinare Acest lucru va permite o analiză citologică a vaginului pentru a determina, în primul rând, stadiul ciclului estral și, în al doilea rând, prezența spermatozoizilor în frotiul vaginal Dacă frotiul arată spermatozoizi sau dacă testul confirmă că câinele a fost în estru, atunci câinele poate fi un cățel, așa că o ecografie abdominală trebuie efectuată după de zile Dacă nu se găsesc spermatozoizi sau dacă frotiul indică proestru sau diestru destul de precoce sau intermediar, atunci sarcina este puțin probabilă Poate fi recomandată o ecografie abdominală, dar rezultatul este probabil negativ Dacă o ecografie abdominală efectuată la de zile după împerechere dezvăluie că femela este contractată, atunci proprietarului trebuie să i se explice că există trei opțiuni pentru tactici ulterioare: ovariohisterectomie, păstrarea sarcinii sau tratament pentru inducerea unui avort Medicamentele specifice care induc avortul trebuie selectate în funcție de disponibilitatea lor și de experiența medicului veterinar Dacă prostaglandina este aleasă pentru tratament, atunci cățeaua trebuie să fie în spital până la finalizarea avortului Natural PG F ct se injectează subcutanat la o doză de , mg/kg de trei ori pe zi timp de două zile, iar apoi la , mg/kg greutate corporală de două ori pe zi până la finalizarea avortului Trebuie reținut că fructele care nu sunt consumate de un câine trebuie eliminate Ecografia se repeta cel putin la de ore pana la confirmarea terminarii avortului (de obicei dupa - zile de tratament) O ecografie abdominală poate fi efectuată mai devreme decât era programată dacă există semne de avort (expulzare fetală, tensiune, comportament de cuibărit, scurgeri sângeroase sau verzui din • INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE vagin) Este necesar să se încerce să se administreze prostaglandine într-o cantitate care să nu depășească ceea ce este necesar pentru a finaliza avortul După fiecare injecție, cățeaua trebuie plimbată timp de - de minute pentru a observa efecte secundare (de exemplu, șoc sau tahicardie severă) și pentru a oferi asistență adecvată Pentru dificultăți de respirație, insuficiență respiratorie, vărsături sau diaree, se poate administra atropină ( mg/kg intramuscular) Dacă câinele este aproape de șoc (ceea ce am văzut doar la doi dintre cei peste de câini tratați cu prostaglandine pentru piometru și niciunul dintre câinii care au făcut avort), poate fi nevoie de lichide intravenoase urgente În cazurile de tahicardie severă sau de aritmie ventriculară, se folosesc medicamente adecvate Trebuie subliniat faptul că, deși efectele secundare sunt frecvente, de obicei nu pun viața în pericol și rareori sunt atât de severe încât să necesite îngrijiri medicale PREVENIREA CICLURILOR ESTRALE Există mai multe tratamente care pot fi oferite proprietarilor pentru a preveni căldura la câinii lor Cea mai radicală și comună metodă care asigură sterilitatea completă și încetarea activității ciclice este ovariohisterectomia Dar uneori este necesară contracepția reversibilă cu ajutorul agenților farmacologici; contracepția farmacologică previne sau întârzie apariția estrului fără a afecta fertilitatea viitoare a animalului Contraceptivele sunt utilizate de obicei în timpul sezonului de vânătoare sau în timpul încercărilor pe teren și expozițiilor canine, deoarece condițiile de estrus împiedică câinii să participe la aceste activități Proprietarii de câini din America de Nord sunt, în general, reticenți în a administra medicamente animalelor lor de companie și, prin urmare, preferă ovariohisterectomia Sterilizare chirurgicală (castrare): ovariohisterectomie procedura recomandata Pentru sterilizarea (castrarea) cățelelor se recomandă ovariohisterectomia (OGE) Această operație este utilizată pe scară largă și nu are dezavantaje Are avantaje clare față de metode precum ligatura trompelor sau îndepărtarea sau îndepărtarea numai a uterului, care duc la sterilizare, dar nu elimină ciclurile ovariene cu o modificare corespunzătoare a comportamentului câinelui în timpul estrusului Mai mult, deoarece ovarele rămân, ele pot deveni un loc de formare a tumorii, infecție sau torsiune Atunci când sunt îndepărtate doar ovarele (ovarectomie), uterul rămâne, care este și un loc de posibilă infecție În același timp, ooforectomia ca parte a OGE are avantajul suplimentar de a reduce semnificativ riscul apariția tumorilor mamare dacă operația a fost efectuată înainte de primul ciclu estral (Schneider, ) Calitatea operațiunii Pentru a efectua operația este necesar un chirurg cu experiență Deși OGE este considerată o procedură de rutină, este o operație chirurgicală gravă, plină de diverse complicații, în special, infecția plăgii, divergența marginilor acesteia și formarea de aderențe; problemele posibile includ îndepărtarea incompletă a organelor Dacă cățeaua nu este complet sterilizată, ciclurile estrale pot continua (vezi capitolul ) Dacă OGE include îndepărtarea colului uterin și a fornixului cranian al vaginului, atunci complicațiile după operație sunt extrem de rare Cu toate acestea, păstrarea colului uterin, sau cel puțin a unei mici părți din țesutul uterin, creează un risc de infecție (vezi capitolul ) Ligarea atentă dorsal-proximală de ovare și verificarea îndepărtării complete a țesutului înainte de sutură reduce șansa de complicații Alăptarea după OGE Lactația, chiar dacă nu este însoțită de inflamarea glandelor mamare, este aproape întotdeauna percepută ca o pacoste neașteptată și enervantă după o OGE reușită Această problemă este mai frecventă la pisici decât la câini Proprietarii în astfel de cazuri cred de obicei că chirurgul a făcut ceva greșit Cu toate acestea, cel mai adesea, lactația este un răspuns fiziologic normal la o scădere bruscă a concentrației de progesteron din sânge după îndepărtarea ovarelor în faza de diestru O scădere a nivelului de progesteron stimulează secreția de prolactină și oxitocină, așa cum se întâmplă în timpul nașterii Tratamentul pentru această consecință neplăcută, dar normală, a operației este același ca și pentru sarcinile false la câine (vezi capitolul ) OGE la vârsta prepuberală Întrebarea la ce vârstă ar trebui să aibă femeile OGE a fost subiectul unei discuții serioase Acum se consideră incorect să credem că cățelele nu trebuie sterilizate înainte de vârsta de șase luni sau înainte de primul sau două cicluri de estro După cum se arată într-o serie de studii, dezvoltarea fizică și comportamentală nu diferă la cățelușii (indiferent de sex) sterilizați la vârsta de săptămâni sau luni (Salmeri și colab , ; Howe și colab , ) Scopul principal al sterilizării cățelor (sau masculilor) sub - luni este reducerea numărului de pui nedoriți care reprezintă o problemă pentru societatea noastră (Theran, ) Milioane dintre acești căței și pisoi sunt eutanasiați în fiecare an Castrarea cățeilor prepubertali nu elimină această problemă, dar o reduce Castrarea timpurie este cel puțin inofensivă, în timp ce costul, emoțional și financiar, al milioanelor de eutanasii anuale este într-adevăr mare Cu excepția cazului în care se constată ulterior că rezultă o vătămare gravă din castrarea cățeilor de - săptămâni, medicii veterinari ar trebui să-l întâmpine și să le susțină În pe INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE • În prezent, castrarea precoce a fost aprobată de Asociația Clinicilor Veterinare Americane, Asociația Veterinară Britanică și Colegiul American de Terogenologi Veterinari (Johnston și colab , ) Obezitatea după OGE Se crede că OGE poate fi cauza obezității O serie de studii au arătat că după castrare, cățelele și-au crescut pofta de mâncare și s-au îngrășat (Concannon și Meyers-Wallen, ), dar conform altor date de la OGE, nu există un astfel de efect (Salmeri și colab , ) Este înțelept să avertizați proprietarii că unii câini sunt predispuși să devină obezi după o OGE, dar creșterea în greutate poate fi controlată prin exerciții și restricții alimentare Simpla restricție în alimentație nu rezolvă întotdeauna problemele obezității Proprietarii se îngrijorează uneori că un câine este lipsit de hormoni ovarieni și, prin urmare, de beneficiile pe care le oferă Cu toate acestea, concentrațiile de progesteron și estrogen la cățelele ovariectomizate sunt apropiate de cele la cățelele cu anestrus, așa că nu există un motiv medical evident pentru refuzul OGE sau amânarea intervenției chirurgicale Chiar dacă cățeaua devine obeză după operație, greutatea și activitatea ei pot fi controlate Sterilizarea laparoscopică Pentru cățele s-au dezvoltat metode de sterilizare laparoscopică, timp în care coarnele uterine sau fistulele tubare uterine sunt obturate, utilizând în acest scop electrocoagularea sau cleme de plastic Oricare dintre aceste metode este utilizată, medicul veterinar trebuie să se asigure că a fost efectuată o ocluzie bilaterală completă a tractului reproducător Sterilizarea laparoscopică este o operație rapidă și sigură care poate fi efectuată la cățele tinere și prepuberale și poate fi utilizată pentru sterilizarea în masă (Wildt și Lawler, ) Cu toate acestea, după operație, cățelele continuă să se împerecheze și să atragă masculii, așa că trebuie luate în considerare dezavantajele activității ovariene continue Suprimarea activității ciclice ovariene de către hormonii steroizi Motivație Diferiți hormoni steroizi naturali și sintetici inhibă ciclul ovarian la câini De regulă, această inhibiție este reversibilă și depinde de durata expunerii la hormon Când medicamentul este întrerupt și efectul său încetează, ciclul estral se reia de obicei, deși nu întotdeauna Acțiunea steroizilor se realizează la nivelul glandei pituitare și/sau al hipotalamusului printr-un mecanism de feedback negativ și duce la suprimarea sintezei și secreției de gonadotropine Trebuie avut în vedere faptul că medicamentele steroizi au efecte secundare Utilizarea progestativelor contribuie la dezvoltarea hiperplaziei endometriale chistice (ECH), care poate fi însoțită de dezvoltarea piometrului și/sau mărirea glandelor mamare, iar în acest din urmă caz, lactația este posibilă după întreruperea medicamentului Androgenii pot provoca masculinizarea comportamentului și aspectului Prin urmare, proprietarii de câini trebuie avertizați cu privire la posibilele efecte secundare O atenție deosebită trebuie acordată dozării medicamentelor și administrării acestora în faza corespunzătoare a ciclului estral, precum și luarea în considerare a istoricului medical al câinelui și a rezultatelor examinării sale fizice Acetat de megestrol Informații despre medicament Progestinul acetat de megestrol este disponibil în Statele Unite sub formă de tablete care conțin mg și mg de medicament, sub numele de marcă Ovaban (Ovaban) Doza zilnică orală și regimul de administrare depind de inițierea tratamentului în timpul anestrului sau al proestrusului (Tabelul - ) Mecanismul de acțiune al medicamentului nu este cunoscut cu exactitate, dar se presupune că acesta suprimă secreția de gonadotropine din glanda pituitară sau secreția de hormon de eliberare a gonadotropinei din hipotalamus sau ambele Acetatul de megestrol poate imita acțiunea steroizilor ovarieni endogeni printr-un mecanism de feedback Contraindicatii Principalele contraindicații ale utilizării acetatului de megestrol la câini includ orice boli ale organelor de reproducere și tumori sau mărirea glandelor mamare Medicamentul este, de asemenea, contraindicat la câinele gestante sau cu presupusă sarcină, deoarece poate duce la masculinizarea fetușilor femelei TABELUL - INFORMAȚII PRIVIND UTILIZAREA ACETATULUI DE MEGESTROL* CA CONTRACEPTIV PENTRU PREVENIREA ESTRUS Vândut ca contraceptiv pentru câini Progestin sintetic; în tablete; administrare orală O doză zilnică mică timp de o lună (de exemplu, , mg/kg/zi timp de de zile) în anestru întârzie următorul ciclu estral cu - luni, Doză mare (de exemplu, , mg/kg/zi) timp de zile, utilizată în proestru precoce pentru a întrerupe estrul Nu se recomandă mai mult de două tratamente consecutive Examinarea preliminară a organelor de reproducere și frotiul vaginal este necesară pentru a stabili stadiul anestrului sau proestrus precoce, precum și absența sarcinii Complicații posibile: boală/hiperplazie a uterului sau a glandelor mamare; agravarea severității diabetului zaharat sau a tulburărilor hepato-biliare La începutul introducerii medicamentului în proestru tardiv, estrul poate începe cu menținerea fertilității "Ovaban (Shering Corp ) • INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE sex și, ca toți progestagenii, provoacă întârzierea travaliului Medicamentul nu trebuie utilizat înainte sau în timpul primului ciclu estral Dacă estrul a început în primele de zile după întreruperea medicamentului, împerecherea trebuie împiedicată Mai mult de două cure consecutive de acetat de megestrol nu trebuie efectuate din cauza riscului de a dezvolta CGE Medicamentul este, de asemenea, contraindicat la câinii cu diabet zaharat sau cu diabet zaharat suspectat, deoarece progestagenii sunt antagonişti ai insulinei Efecte secundare La utilizarea acetatului de megestrol, efectele secundare sunt rare Conform studiilor clinice, în unele cazuri apar efecte secundare tranzitorii de progestație, cum ar fi mărirea sânilor, lactația, anxietatea, creșterea apetitului, modificări ale temperamentului Utilizarea pe termen lung a medicamentului poate predispune la dezvoltarea diabetului zaharat sau a acromegaliei sau la ambele (Harding, ; Cossapp și Meyers-Wallen, ) Medicii veterinari trebuie să respecte dozele sugerate de producătorii de medicamente Piometrul se dezvoltă la relativ puține cățele ( , Mix de Ciobanesc German sau Ciobanesc German indiferent de greutate , * Introducerea medicamentului începe în perioada anestrului; administrați o dată pe zi pe zi cu alimente sau direct pe gură Orez - Două dispozitive intravaginale concepute pentru a preveni creșterea cățelui Niciunul dintre aceste dispozitive nu s-a dovedit a fi fiabil sau practic atunci când este testat pe un grup de câini deținut de proprietari privați Dozaj si administrare Administrarea miboderonei trebuie să înceapă cu cel puțin de zile înainte de debutul așteptat al proestrusului Doza depinde de rasa și greutatea corporală a câinelui (Tabelul - ) Soluția medicamentoasă se administrează o dată pe zi pe zi, cu alimente sau direct în gură Mibolerone poate fi utilizat până la doi ani, dar funcționează bine și cu utilizare mai lungă (până la ani) (Concannon, ) Activitatea funcțională a ovarelor este de obicei restabilită în - luni după întreruperea medicamentului Dacă tratamentul începe prea târziu în anestru, cățea poate prezenta proestru în până la de zile, în ciuda administrării continue a medicamentului În acest caz, tratamentul cu miboleronă trebuie întrerupt Depo-proi esteron pentru preparate injectabile După o singură injecție intramusculară de medroxiprogesteron, un nivel suficient al acestui progestativ în sânge este menținut timp de câteva luni Medicamentul, denumit Depot Promone, a fost disponibil ca contraceptiv pentru câini până în Deși medroxiprogesteronul a fost eficient în întârzierea ciclului estral, a fost considerat nesigur, provocând CGE și piometru la multe cățele A funcționat fiabil atunci când a fost administrat în mijlocul anestrului Motivul efectului advers al medicamentului ar putea fi supradozajul sau administrarea prematură: nu în anestru, ci în alte faze ale ciclului S-a demonstrat că dozele mari de medroxiprogesteron contribuie la dezvoltarea tumorilor mamare și a acromegaliei, precum și la suprimarea funcției suprarenale (Concannon și colab , ) Dozele recomandate sunt mg/kg o dată la luni sau mg/kg o dată la luni Cu toate acestea, medicamentul nu este recomandat pentru utilizare la cățele sănătoase, deoarece duce adesea în mod inacceptabil la deteriorarea uterului (Von Vetku, Townsend, ) În Europa, pentru tratamentul câinilor este oferită o altă formă injectabilă de medroxiprogesteron și anume DepoProvera Implantarea hormonilor steroizi Suprimarea pe termen lung a funcției ovariene asigură implantarea capsulelor de silicon care conțin forme cu eliberare lentă de progestagen sau androgeni Cu toate acestea, această metodă nu este utilizată în practica veterinară, deoarece implantarea necesită intervenție chirurgicală, iar capsulele în sine sunt mari și nu se dizolvă în organism Au fost dezvoltate implanturi mai mici, injectabile pentru contracepția pe termen lung la femei (Shoupe și Mishell ), dar utilizarea lor la câini nu a fost studiată (Concannon și Meyers-Wallen ) Introducerea testosteronului Pentru a suprima activitatea ovariană, Greyhounds au fost injectați săptămânal cu propionat de testosteron ( mg) intramuscular sau oral ( mg fiecare) timp de ani (Burke, ) Se crede că acest lucru a fost făcut parțial de dragul unei performanțe mai reușite a câinilor în testele pe teren O astfel de utilizare a drogurilor este inacceptabilă și nu este clar de ce a fost permisă Despre iigesteron Acest progestativ ( a, a-pro-piliden-dioxiprogesteron) sub formă de suspensie injectabilă este vândut în Europa ca contraceptiv pentru câini Se administrează subcutanat ( până la mg/kg), după care injecția se repetă după luni, apoi după următoarele luni și în final la fiecare luni În studiile clinice, acest regim de administrare nu a condus la boli uterine sau la dezvoltarea tumorilor mamare Mai mult, cercetătorii propun să administreze medicamentul aproape independent de stadiul ciclului astral Ca contraceptiv pentru câini, ei consideră că acest medicament este mai sigur decât toate celelalte progestative (Evans și Sutton, ) Dispozitive vaginale și intrauterine Au fost dezvoltate diverse dispozitive vaginale pentru a preveni introducerea penisului (Fig - ) Cu toate acestea, niciunul dintre ei nu a câștigat o mare acceptare din cauza eficienței scăzute, impracticității, dificultății de montare, riscului de rănire a căței și opoziției proprietarilor În ceea ce privește dispozitivele intrauterine, acestea nu pot fi utilizate din cauza dificultăților asociate cu canularea colului uterin la cățele INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE Imunizare Imunizarea a fost investigată pentru a oferi contracepție reversibilă la câini O abordare a fost imunizarea care vizează producerea de anticorpi la zona pellucida a ouălor Acești anticorpi fie previn fertilizarea și distrug ouăle înainte de fertilizare, fie reduc drastic numărul de foliculi maturi din ovare (Shivers și colab , ; Mahi-Brown și colab , , , ) Cu toate acestea, o astfel de imunizare nu a fost încă testată pe scară largă în studiile clinice și rolul ei viitor rămâne neclar Contracepția de succes la câinii masculi și femele poate fi obținută prin imunizarea împotriva LH endogenă Există, de asemenea, dovezi ale unui efect contraceptiv al imunizării cu GnRH la câini Totuși, titrurile de anticorpi obținute într-unul dintre studii au fost insuficiente pentru suprimarea pe termen lung a funcției ovariene (Gonzales și colab , ) Administrarea pe termen lung a unui agonist GnRH Administrarea pe termen lung a dozelor mari de agonist GnRH are ca rezultat o reglare în jos a receptorilor GnRH din glanda pituitară, o scădere ulterioară a secreției de LH sau FSH sau ambele gonadotropine și suprimarea ciclului estral (Concannon și colab , ; Vickery et al, ) Cu toate acestea, un astfel de tratament necesită implantarea chirurgicală de mini-pompe sau un alt mod de a asigura un efect permanent și pe termen lung al medicamentului Nu au fost raportate studii clinice ale acestei metode contraceptive (Concannon, Meyers-Wallen, ) LITERATURĂ Arbeiter K, et al: Tratamentul pseudosarcinii la cățea cu cabergo-line, un derivat de ergolină J Small Anim Pract : , Bowen RA, et al: Eficacitatea și toxicitatea estrogenilor utilizați în mod obișnuit pentru a întrerupe sarcina canină J Am Vet Med Assoc : , Bowen RA, et al: Eficacitatea și toxicitatea citratului de tamoxifen pentru prevenirea și întreruperea sarcinii la cățele Am J Vet Res : , Burke TJ: Controlul farmacologic al estrului la cățea și matcă Vet Clin North Am (Small Anim Pract) : , Burke TJ: Controlul populației la cățea În Morrow DA (ed ): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders, , p Concannon PW: Reglarea fertilității la cățea: contracepție, sterilizare și întreruperea sarcinii În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VIII Philadelphia, WB Saunders, , p Concannon PW: Contraceptive noi și propuse pentru câini Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Concannon PW, Meyers-Wallen VN: Metode actuale și propuse pentru contracepție și întreruperea sarcinii la câini și pisici J Am Vet Med Assoc : , Concannon PW, și colab : Hormonul de creștere, prolactină și cortizol la câini care dezvoltă noduli mamari și un aspect asemănător acromegaliei în timpul tratamentului cu acetat de medroxiprogesteron Endocrinology : , Concannon PW, et al: Suprimarea funcției luteale la câini prin antiser cu hormoni luteinizanți și prin bromocriptină J Reprod Fertil : , Concannon PW, și colab : Suprimarea secreției de LH prin perfuzia constantă de agonist GnRH la câinii ovariectomizați și contracepția extinsă a cățelor pre-puberate prin administrarea subcutanată constantă a agonistului GnRH Actele celui de-al XI-lea Congres Internațional de Reproducere a Animalelor și Inseminare Artificială : , Concannon PW, et al: Întreruperea sarcinii și inducerea luteolizei premature de către antiprogestagenul, mifepristona, la câine J Reprod Fertil : , Davidson A: Inducerea avortului la cățele cu misoprostol intravaginal și PGF parenteral Proceedings of the Annual Meeting of the Society for Theriogenology, , p Anglia GCW: diagnostic de sarcină, anomalii ale sarcinii și întreruperea sarcinii În Simpson GM, Anglia GCW, Harvey M (eds): BSAVA Manual of Small Animal Reproduction and Neonatology Regatul Unit, British Small Animal Veterinary Association, , p Evans JM: Controlul estrului la cățea J Small Anim Pract : , Evans JM, Sutton DJ: Utilizarea hormonilor, în special a progestagenilor, pentru a controla estrul la cățele J Reprod Fertil : , Feldman EU, și colab : Prostaglandine inducerea avortului la cățele gravide după misaliance J Am Vet Med Assoc : , Fieni F: O moleculă originală pentru a induce avortul la cățele: Aglepristone - Un studiu clinic care definește eficacitatea și absența efectelor secundare J Reprod Fertil Suppl : , Fieni F, et al: Întreruperea sarcinii la jumătatea cățelor cu un antiprogestin: aglepriston (RU ) Proceedings: Advances in Dog, Cat and Exotic Carnivore Reproduction Oslo, Norvegia, a, p Fieni F, et al: Eficacitatea, siguranța și cinetica hormonală în întreruperea sarcinii la cățelele cu un antiprogestin: aglepriston (RU ) Proceedings: Advances in Dog, Cat and Exotic Carnivore Reproduction Oslo, Norvegia, b, p Galac S, et al: Întreruperea sarcinii la cățele cu aglepristonă, un antagonist al receptorului de progesteron Proceedings: Advances in Dog, Cat and Exotic Carnivore Reproduction Oslo, Norvegia, , p Gonzalez A, et al: Abordări imunologice ale contracepției la câini J Reprod Fertil Suppl : , Hali EJ: Utilizarea litiului pentru tratamentul hipoplaziei măduvei osoase indusă de estrogen la un câine J Am Vet Med Assoc : , Harding RB: Utilizarea acetatului de megestrol în controlul estrului la câini Post Acak Onderstepoort : , Howe LM, et al: Rezultatul pe termen lung al gonadectomiei efectuate la o vârstă fragedă sau la vârsta tradițională la câini J Am Vet Med Assoc : , Jackson PS, et al: Un studiu preliminar al întreruperii sarcinii la cățea cu formulări cu eliberare lentă de analogi de prostaglandine J Small Anim Pract : , Jackson W, Johnston S: Prevenirea și întreruperea sarcinii În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VII Philadelphia, WB Saunders, , p Jain JK, Mishell DR: O comparație a misoprostolului intravaginal cu prostaglandina E pentru întreruperea sarcinii în al doilea trimestru N Engl J Med : , Jochle W, și colab : Efecte asupra pseudosarcinii și a intervalelor interestruale de suprimare farmacologică a secreției de prolactină la femelele de câine și pisici J Reprod Fertil Suppl : , Johnston SD: Întreruperea sarcinii canine cu prostaglandine F a Proceedings of the Annual Meeting of the Society of Theriogenology, , p Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS: Theriogenology canin și felin Philadelphia, WB Saunders, , p Keister DM, et al: Eficacitatea administrării orale de epostane pentru a întrerupe sarcina la cățelele de laborator împerecheate J Reprod Fertil Suppl : , Lein DH: Prostaglandine în reproducerea animalelor mici În Morrow DA (ed): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders, , p Lein DH, et al: Întreruperea sarcinii la cățele prin administrarea de prostaglandine F ot J Reprod Fertil Suppl : , Mahi-Brown CA, et al: Infertilitate la cățele induse de imunizarea activă cu zona pellucidae porcină J Exp Zool : , Mahi-Brown CA, și colab : Controlul fertilității la cățea prin imunizare activă cu zona pellucidae porcină: Utilizarea diferiților adjuvanți și modele ale nivelului de estradiol și progesteron în ciclurile estruale Biol Reprod : , Mahi-Brown CA, și colab : Histologia ovariană a cățelor imunizate cu zona pellucidae porcină Am J Reprod Immunol Microbiol : , Nelson RW, et al: Tratamentul piometrului canin și al endometritei cu prostaglandine Fla J Am Vet Med Assoc : , Niskanen M, Thrusfield MV: Asociații între vârstă, paritate, terapie hormonală și rasă și piometru la câinii finlandezi Vet Rec : , Oettle EE: Experiență clinică cu prostaglandine F a ha THAM ca agent luteolitic la cățelele gestante și negravide JS Afr Vet Assoc : , Oettle EE, și colab : Luteoliza la cățele Beagle diestruoase timpurii Theriogenology : , Olson PN: Citologie exfoliativă a tractului reproducător canin Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Olson PN, Johnston SD: Noi evoluții în controlul populației de animale mici J Am Vet Med Assoc : , Olson PN, et al: Evaluarea eficacității și toxicității estrogenilor utilizați pentru a întrerupe sarcina la cățea Proceedings of the American College of Veterinary Internai Medicine, Washington, DC, , p (rezumat) Olson PN, et al: O nevoie de sterilizare, contraceptive și abortive: animale de companie abandonate și nedorite Partea a III-a Abortive Compend Conțin Educ Prac Vet : , Onclin K, Verstegen JPL: Utilizarea practică a unei combinații de agonist de dopamină și analog de prostaglandin sintetic pentru a întrerupe sarcina nedorită la câine J Small Anim Pract : , Onclin K și colab : Întreruperea sarcinii nedorite la câini cu agonistul dopaminergic cabergolină în combinație cu analogul sintetic al clo-prostenolului sau al alfaprostolului Theriogenology : , INDUCEREA ABORTULUI, PREVENIREA ȘI ÎNTRERUPEREA, MATERIILE NEPLANIFICATE Paradis M, et al: Efectele prostaglandinei F a asupra formării și funcției corpurilor Iuțea la cățelele împerecheate Can Vet J : , Post K: Întreruperea sarcinii indusă la câini Manual de Terogenologie C :l, Post K, et al: Efectele supresiei prolactinei cu cabergolină asupra sarcinii căței Theriogenology : , Romagnoli SE, et al: Utilizarea prostaglandinei F a pentru întreruperea precoce a sarcinii la cățea nepotrivită Vet Clin North Am (Small Anim Pract) : , Romagnoli SE, et al: Utilizarea clinică a a-prostolului (analog sintetic PGF ot) pentru a induce avortul precoce la cățelele nepotrivite: comparație între tratamentul unic vs Proceedings: Advances in Dog, Cat and Exotic Carnivore Reproduction Oslo, Norvegia, , p Salmeri KR, et al: Gonadectomia la câini imaturi: Efecte asupra dezvoltării scheletice, fizice și comportamentale J Am Vet Med Assoc : , Sankai T, și colab : Administrarea compusului antiprogesteron RU pentru a întrerupe sarcina la câini și pisici J Vet Med Sci : , Schneider R: Aspecte epidemiologice ale neoplaziei mamare și genitale În Morrow D (ed): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders, , p Shille VM: Nepotrivirea și întreruperea sarcinii Vet Clin North Am : , Shille VM, et al: Inducerea avortului la cățea cu un analog sintetic de prostaglandine Am J Vet Res : , Shivers CA, et al: Prevenirea sarcinii la câine: potențial pentru o abordare imunologică JAmAnim Hosp Assoc : , Shoupe D, Mishell DR: Norplant: Sistem de implant subdermic pentru contracepție pe termen lung Am J Obstet Gynecol : , Soderberg SF, Olson PN: Abortive În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VIII Philadelphia, WB Saunders, , p SpitzIM și colab Întreruperea timpurie a sarcinii cu mifepristonă și misoprostol în Statele Unite N Engl J Med : , Suess RP, et al: Hipoplazia măduvei osoase la un câine feminizat cu o tumoare cu celule interstițiale J Am Vet Med Assoc : , Theran P: Castrarea timpurie a câinilor și pisicilor J Am Vet Med Assoc : , Tsutsui T, et al: Efectele prostaglandinei F al ha asupra implantării și întreținerii sarcinii la câine Jpn J Vet Sci : , Verstegen JPL: Privire de ansamblu asupra regimurilor nepotrivite la cățea În Bonagura J (ed) Terapia Veterinară curentă XIII Philadelphia, WB Saunders, , p Verstegen JPL, et al: Influența estrogenilor asupra parametrilor sanguini la cățele Ann Med Vet : , Verstegen JPL, et al: Inducerea avortului la matci și cățele folosind cabergolină, un agonist specific al dopaminei Ann Med Vet : , Vickery B, McRae G: Efectul unui analog de prostaglandin sintetic asupra sarcinii la cățele Beagle Biol Reprod : , Vickery B, et al: Utilizarea analogilor puternici LHRH pentru contracepția cronică și întreruperea sarcinii la câini J Reprod Fertil Suppl : , Von Berky AG, Townsend WL: Relația dintre prevalența leziunilor uterine și utilizarea acetatului de medroxiprogesteron pentru controlul populației canine Aust Vet J : , Webster J, și colab: O comparație a cabergoHne și bromocriptină în tratamentul amenoreei hiperprolactinemice N Engl J Med : , Wildt DE, Lawler DF: Sterilizarea laparoscopică a căței și mătcii prin ocluzia cornului uterin Am J Vet Res : , Capitolul CHISTIC COMPLEX HIPERPLAZIA ENDOMETRIULUI / PIOMETRUL FIziopatologie Influenţa hormonilor (progesteron) Hiperplazia chistică a endometrului Bacteriile Estrogen INFORMATII GENERALE SI ANAMNEZA spectacole tradiționale si experienta clinica Piometru deschis Piometru închis EXAMENUL FIZIC DATE CLINICE SI DE LABORATOR Formula leucocitara Numărul de eritrocite Profil biochimic ser sanguin Analize și culturi de urină RADIOGRAFIC CERCETARE EXAMEN ULTRASONIC DIAGNOSTICĂ ŞI COMPLICAŢII Piometru necomplicat Polidipsie și poliurie singurele simptome Complicaţii renale Examenul citologic al vaginului și recolte din vagin Lipsa măririi uterului ciot piometra TRATAMENT CHIRURGICAL Ovariohisterectomie Drenaj chirurgical TRATAMENT MEDICAL (PROSTAGLANDINE) Alegerea metodei de tratament Acţiunea prostaglandinelor Utilizarea clinică a prostaglandinelor Prostaglandine recomandate și regim de tratament Efecte secundare Nevoia de repetat curs de tratament Rezultatele tratamentului Piometru tip deschis Piometru închis Îngrijirea câinilor pe termen lung TRATAMENT MEDICAL (ALTERNATIVE LA NATURAL PROSTAGLANDINE) Prostaglandine sintetice Antiprogestative ENDOMENTRITĂ POSTPARTUM FIziopatologie Influența hormonilor (progesteron) Hiperplazia chistică a endometrului Piometrul la câini este o boală mediată de influențe hormonale care apar în timpul diestrusului Cauza piometrului este o infecție bacteriană a uterului, care duce la bacteriemie și toxemie, a cărei severitate variază de la ușoară la severă și chiar pune viața în pericol Chiar înainte de infectare, în uter pot apărea modificări patologice, predispunându-l la infecție microbiană; această afecțiune a uterului se numește hiperplazie endometrială chistică (ECH) Se crede că dezvoltarea CGE se datorează în parte unui răspuns anormal al uterului la expunerea cronică și repetată la progesteron Cu toate acestea, alți factori pot juca un rol Starea CGE a fost modelată prin simpla introducere a unui fir de mătase chirurgical în lumenul uterului în timpul diestrus (Nomura, ) Estrogenul îmbunătățește acțiunea progesteronului, accelerând dezvoltarea CGE (Chen et al, ) CGE nu precede întotdeauna piometrul Piometrul sever, care pune viața în pericol, se poate dezvolta în absența CGE Cu toate acestea, este extrem de rar la câinii care nu au niveluri ridicate de progesteron în momentul infecției ÎN În unele cazuri, piometrul care apare în timpul diestrusului (faza dominată de progesteron a ciclului estral) progresează lent, posibil din cauza infecției ușoare Se întâmplă ca proprietarii să nu observe imediat semnele bolii sau starea gravă a câinelui și să apeleze la medicul veterinar atunci când câinele este deja în faza de anestrus Cu toate acestea, acest lucru nu înseamnă că boala nu a început în diestru concentrații de progesteron La câini, concentrațiile de progesteron în anestru sunt scăzute (nivelul său bazal este celule/μL) este detectată cu grade diferite de deplasare spre stânga (adică > forme imature/μL), care este o consecință a infecției severe, inflamației și sepsisului Infecția severă și/sau cronică poate duce la o "deplasare degenerativă spre stânga" - o creștere a numărului de neutrofile toxice O creștere a numărului total de leucocite se observă la - % dintre femelele cu piometru de tip deschis, în timp ce în rest numărul de leucocite rămâne normal sau chiar redus La unele dintre aceste cățele, infecția nu este la fel de gravă ca în cazul piometrului de tip închis La din ( %) femele cu piometru deschis cărora le-am administrat F a PG, numărul total de leucocite a fost normal înainte de tratament În din ( %) cățele operate cu această patologie, conținutul de leucocite a fost și el normal (Wheaton și colab , ) Procentul de câini cu număr de leucocite atât crescut, cât și anormal de scăzut este semnificativ mai mare cu piometrul închis decât cu piometrul deschis Astfel, din de câini cu piometru de tip închis, ( %) tratați cu prostaglandine în clinica noastră au avut o creștere a numărului de leucocite în sânge, iar ( %) au avut o scădere ( - ng/ml) și o structură chistică solitară într-un ovar pe ecografie abdominală (vezi Fig - ) Uneori există mai multe chisturi într-un ovar sau unul sau mai multe chisturi în ambele ovare Tumora este detectată prin palpare sau prin ecografie, în timp ce ecografia abdominală este cel mai fiabil instrument de diagnostic Chiar dacă chisturile ovariene nu sunt funcționale, adică hormonal activi (judecând după absența unei creșteri a nivelului de estrogen sau progesteron în plasma sanguină, ceea ce se întâmplă atunci când chisturile sunt localizate în vascularizația ovariană), ele pot duce totuși la încetarea ciclurilor de estro Din nou, în acest caz, ecografia abdominală este cel mai fiabil instrument de diagnostic Tratament Cu rezultatele normale ale tuturor testelor, va fi destul de rezonabil să bănuim că cățea este în călduri târzii În acest caz, stăpânul câinelui ar trebui fie să plaseze câinele cu o altă cățea care merge în mod normal pe bicicletă (care de obicei accelerează estrul), fie cu un mascul Este recomandabil să luați săptămânal tampoane vaginale de la câine pentru a evalua funcția foliculară În cazul ciclurilor rare, este deosebit de important să se efectueze o astfel de monitorizare pentru a vă asigura că zilele de împerechere au fost alese corect În cele din urmă, ciclul estral poate fi indus medical În cazul chisturilor secretoare de progesteron, s-a propus utilizarea prostaglandinelor pentru a provoca distrugerea țesutului luteal, dar în practica noastră această metodă de terapie a fost ineficientă Prin urmare, chisturile secretoare de progesteron, chisturile nefuncționale și eventualele tumori ovariene trebuie îndepărtate chirurgical FĂRĂ CICLURI: ANESTRU PRIMAR ȘI SECUNDAR (FIG - ) Definiția conceptelor Medicii veterinari rareori se confruntă cu plângeri cu privire la lipsa estrului la un câine Anestrul primar este starea unei căței care nu a avut niciodată un ciclu ovarian Anestrul secundar este starea unei căței care a avut unul sau mai multe cicluri, dar apoi s-a oprit Ca și în cazul oricăror alte tulburări ale sistemului reproducător, înainte • INFERTILITATEA ȘI RELAȚIA EI CU TULBURĂRILE APARATULUI REPRODUCTIV ȘI malformații DEZVOLTARE SEXUALĂ Orez - Ecografia abdominală a două câini (A și B) cu chisturi ovariene care provoacă proestru prelungit pentru a începe diagnosticarea de laborator, ar trebui să aflați vârsta câinelui, rasa, istoricul, medicamentele care i-au fost administrate și să efectuați un examen fizic La unii câini de rasă mare, estrul puberal (primul) apare după vârsta de doi ani, în timp ce la câinii de rasă mică, pot exista mai multe călduri latente la început și numai după aceea se stabilește un ciclu distinct Prin urmare, nu recomandăm screening-ul pentru lipsa ciclurilor la cățelele mai mici de doi ani În cazul anestrului secundar, cățelele trebuie examinate așa cum este descris în secțiunea anterioară pentru intervale prelungite între cicluri Anestrul secundar se poate datora disfuncției tiroidiene sau altor tulburări endocrine sau non-endocrine Trebuie făcută o anamneză detaliată a căței și efectuate un examen fizic și testele de laborator necesare (vezi "Tulburări care duc la tulburări ale ciclului ovarian") Dacă rezultatele tuturor studiilor sunt normale, ar trebui să așteptați cel puțin - luni, numărând de la ultimul ciclu, în cazul în care unul sau două estrurile au fost ascunse și de aceea nu au fost observate În acest timp, proprietarul trebuie să monitorizeze îndeaproape câinele, iar medicul veterinar poate recomanda determinări în serie, așa cum este descris în secțiunea despre căldura latentă de mai jos Alternativ, puteți încerca să induceți căldură Ovariohisterectomie anterioară Hormon foliculostimulant și hormon luteinizant Dacă antecedentele medicale ale căței nu sunt cunoscute, ar trebui verificată dacă a suferit anterior o ovariohisterectomie pentru a explica absența ciclurilor Dovada preliminară a sterilizării anterioare este o cicatrice de la o incizie în linia mediană a abdomenului Pentru o inspecție mai amănunțită, trebuie să tăiați lâna în acest loc Dacă se găsește o cicatrice, se măsoară nivelurile plasmatice de LH și FSH pentru a confirma că ovarele au fost îndepărtate La femelele ovariectomizate, concentrațiile acestor hormoni în sânge sunt în mod constant crescute Nivelurile plasmatice de LH la cățelele intacte au fost raportate la medie (± SD) , Orez - Algoritm pentru examinarea unei căței prezentat pentru că nu are cicluri astrale INFERTILITATEA, RELAȚIA EI CU TULBURĂRILE APARATULUI REPRODUCTIV ȘI malformațiile dezvoltării sexuale • INFERTILITATEA ȘI RELAȚIA EI CU TULBURĂRI ÎN APARATUL REPRODUCTIV ȘI malformații DEZVOLTARE SEXUALĂ grup Orez - Concentrațiile plasmatice de LH (A) și FSH (B) la câinii intacți și sterilizați Graficele arată semnificația determinării acestor hormoni în detectarea câinilor castrați (Olson PN și colab : Am J Vet Res: : , ; folosit cu permisiunea autorilor) C - femele; S/K - cățele castrate (ovariohisterectomie); Kb - masculi; Kb/K - masculi castrați ± , ng/ml, iar la ovariectomizați - , ± , ng/ml Concentrația plasmatică de FSH este de ± , ng/ml la cățelele intacte și ± ng/ml la cățelele ovariectomizate (Fig - ) (Olson și colab , ) Trusele pentru determinarea LH și FSH nu sunt încă disponibile pentru toată lumea, dar este posibil să devină disponibile pe scară largă în viitorul apropiat Un kit de vânzare pentru determinarea LH la câini (testul de sincronizare a ovulației canine ICG Status-LH, fabricat de Synbiotics Corp ) are o sensibilitate de % și o specificitate de %, ceea ce face posibilă distingerea sigură între cățelele intacte și cele ovariectomizate Un nivel scăzut de LH la un singur test indică faptul că cățea este intactă (Lofstedt și Van Leeuwen, ) Utilizarea agoniştilor hormonului de eliberare a gonadotropinei (GnRH) Hormonul de eliberare a gonadotropinei controlează sinteza și secreția de LH și FSH Administrarea intravenoasă de GnRH la cățelele intacte determină o creștere a nivelului de LH și o creștere ulterioară a concentrației plasmatice de estrogen Acesta din urmă apare numai la cățelele cu ovare conservate (Anglia, ) Gonadotropina corionica umana (hCG) sau gonadotropina corionica ecvina pot fi folosite in locul GnRH pentru a stimula productia de estrogen ovarian Astfel, într-un studiu (Jeffcoate și colab , ), hCG a fost administrat intravenos la o doză de UI (femele cu greutatea de până la kg) sau UI (femele cu greutatea de până la kg); ICH a fost administrat intravenos într-o doză de UI (femele cu o greutate de până la kg) și UI (femele cu greutatea de până la kg) Concentrația de estradiol în plasma sanguină a fost determinată înainte și la de minute după administrarea hormonului Dacă la cățelele intacte concentrația bazală de estradiol a crescut, atunci aceasta a rămas crescută după administrarea de gonadotropină, iar dacă concentrația bazală a fost scăzută, aceasta a crescut semnificativ după injectare La femelele ovariectomizate, concentrațiile de estradiol au fost sub nivelurile detectabile atât înainte, cât și după injectare Astfel, stimularea cu gonadotropină a secreției de estrogen poate fi folosită pentru a clarifica întrebarea dacă cățea a fost sterilizată sau este intactă Estru ascuns Definiție Estrul latent (definit ca un ciclu ovarian neobservat de gazda) este greu de identificat În estrul latent, este posibil să nu existe umflarea vulvei sau sângerare din vagin, cățeaua poate să nu atragă masculi sau să nu manifeste dorință sexuală Estrul ascuns ar trebui să fie considerat unul dintre motivele posibile pentru trimiteri pentru anestrul primar, mai ales dacă proprietarul are puțină sau deloc experiență cu o cățea intactă sau dacă cățea trăiește izolat, fără niciun contact cu masculii sau dacă nu este îngrijită căci vizionarea foarte atentă Diagnostic și examinare Dacă se suspectează estrul latent, este indicat să se determine concentrația de progesteron în plasma sanguină Dacă este peste ng/ml, atunci, aparent, cățeaua nu a avut estrus în ultimele - de zile; pe fondul unei astfel de concentrații de progesteron, ecografia abdominală poate detecta prezența corpului galben în ovare Dacă concentrația de progesteron este sub ng/ml, este logic să aduceți cățea la mascul o dată pe săptămână, ceea ce va ajuta la identificarea estrului O metodă excelentă pentru detectarea estrului latent este examinarea vulvei căței o dată sau de două ori pe săptămână Acest lucru va permite proprietarului să câștige o anumită experiență în identificarea anestrului după apariția vulvei O ușoară mărire a vulvei sau o ușoară pete nu este greu de observat, iar proprietarul va putea astfel identifica semnele de proestru precoce Metodele mai agresive de evaluare a unui câine cu estr latent suspectat sunt citologia vaginală săptămânală (pentru semne de proestru sau estrus) sau determinarea lunară a concentrației plasmatice de progesteron până la atingerea unui nivel de > ng/ml până la ng/ml, corespunzătoare la ovulatie Anestru indus de medicamente Anestrul poate fi cauzat atât de medicamente special concepute în acest scop (vezi capitolul ), cât și de medicamente la care inducerea anestrului este un efect secundar Preparate speciale care conțin androgeni, unele INFERTILITATEA, RELAȚIA EI CU TULBURĂRILE APARATULUI REPRODUCTIV ȘI malformațiile dezvoltării sexuale • proprietarii folosesc pentru a îmbunătăți forța și/sau rezistența câinelui, dar mulți dintre ei nu sunt conștienți de efectul acestor medicamente asupra axei hipotalamo-hipofizo-ovarian Progestogenii utilizați pentru tratarea diferitelor tulburări determină prelungirea anestrului (diestrus) ca efect secundar De asemenea, glucocorticoizii, care acționează asupra glandei pituitare printr-un mecanism de feedback, suprimă secreția de gonadotropine și, prin urmare, previn ciclul ovarian Prezența unei boli de bază Semnificația anamnezei și a examenului clinic Orice boală ușoară sau severă poate afecta activitatea ciclului ovarian la câini Prin urmare, nu poate fi supraestimată importanța unui istoric amănunțit și a unui examen fizic complet și competent Toate încălcările dezvăluite în acest caz ar trebui considerate ca o posibilă cauză a infertilității, deoarece este imposibil să se separe sistemul reproducător de întregul organism Examinare în clinică Dacă sunt excluse astfel de motive pentru absența aparentă a ciclurilor ovariene la un câine, cum ar fi estrul latent, castrarea anterioară și erorile proprietarului, atunci se recomandă să se facă o analiză de urină, un test de sânge clinic general și o analiză biochimică a plasmei sanguine O altă componentă a screening-ului pentru posibilele cauze ale tulburării ciclului ovarian este ecografia abdominală Cu această metodă neinvazivă de examinare, se evaluează starea structurilor abdominale, în primul rând ovarele - pot prezenta chisturi luteale (secretoare de progesteron) - și uterul, a cărui îngroșare a peretelui și/sau prezența lichidul indică endometrită Hipotiroidismul Hipotiroidismul a devenit un diagnostic "popular" folosit ca explicație pentru lipsa ciclurilor ovariene a câinelui Deși hipotiroidismul poate fi cauza anestrului primar sau secundar, câinele ar trebui să prezinte și alte semne de anestrus (de exemplu, obezitate, letargie, poftă slabă, subțierea blanii, alopecie simetrică bilaterală) Un câine vesel, activ și energic este puțin probabil să sufere de hipotiroidism După cum sa menționat mai sus, credem că diagnosticul de hipotiroidism este făcut în mod nerezonabil de atât de profesioniști, cât și de crescători și formatori În același timp, disfuncția ovariană și infertilitatea sunt observate la femeile cu hipotiroidism subclinic (Lincoln et al, ) Cățelele hipotiroidiene răspund rapid la terapia de substituție cu hormoni tiroidieni și devin mai viguroase și mai active în câteva zile după începerea tratamentului Pofta de mâncare se îmbunătățește rapid și în curând cățelele pierd în greutate Pentru găuri Malizarea hainei durează de obicei săptămâni Ciclurile ovariene încep de obicei la - luni după începerea tratamentului Dacă nu există niciun răspuns la terapia de substituție, atunci fie dozele de hormoni tiroidieni sunt inadecvate, fie există o altă problemă medicală, fie a fost pus un diagnostic incorect Excesul de glucocorticoizi Glucocorticoizii sunt utilizați pentru a trata multe boli la animalele mici Cu toate acestea, glucocorticoizii suprimă (prin un mecanism de feedback) secreția hipofizară a hormonului adrenocorticotrop (ACTH), FSH și LH La o cățea care primește glucocorticoizi, ciclurile ovariene sunt de obicei absente până când doza de steroizi este redusă la minimum sau administrarea lor este întreruptă Dozele de glucocorticoizi care provoacă suprimarea activității ovariene variază în funcție de medicament Cu toate acestea, dacă cățea nu prezintă o creștere normală a nivelului de cortizol la testul ACTH, atunci absența ei a ciclurilor ovariene se datorează cel mai probabil suprimării activității secretorii hipofizare ca urmare a terapiei cu glucocorticoizi (vezi capitolele și ) Hipercortizolismul (sindromul Cushing) la cățelele care nu fac ciclism nu i se acordă prea multă atenție, deoarece această boală se dezvoltă în principal la câinii mai mari de ani Absența ciclurilor ovariene la acești câini nu este considerată o problemă de către proprietarii lor, deoarece celelalte simptome ale sindromului Cushing sunt mai evidente, mai severe și mai periculoase Stres Motivele posibile pentru lipsa ciclurilor includ stresul, exercițiile fizice intense și alimentația proastă Unele cățele sunt afectate negativ de mulțimi mari, temperaturi extreme, spectacole frecvente și călătorii Toate aceste probleme sunt de obicei identificate în timpul anamnezei, iar corectarea lor duce de obicei la restabilirea funcției ovariene Insuficiență ovariană prematură/aplazie ovariană Definiție O cățea care nu a fost niciodată în călduri (anestru primar) poate să nu aibă ovare Absența sau subdezvoltarea congenitală a unuia sau ambelor ovare este extrem de rară (Wright și Watts, ) Poate că există și alte cauze ale aplaziei lor În cazul hipoplaziei secundare, este firesc să presupunem că unul sau mai multe cicluri au precedat pierderea prematură a funcției ovariene Durata activității funcționale a ovarelor la câini este necunoscută Se presupune că, în medie, funcția lor ovariană scade treptat începând cu vârsta de ani INFERTILITATEA, RELAȚIA EI CU TULBURĂRILE APARATULUI REPRODUCTIV ȘI malformațiile dezvoltării sexuale vârsta și încetează cu ani Cu toate acestea, se poate opri mai devreme (de exemplu, din cauza aplaziei sau hipoplaziei ovariene) O astfel de cățea este în permanență într-o stare de anestrus Diagnostic Insuficiența ovariană este sugerată atunci când toate celelalte diagnostice au fost excluse și încercările de a induce estrul au fost fără succes Cu toate acestea, acest diagnostic este dificil de confirmat O modalitate este de a determina concentrațiile de LH și FSH în plasmă În cazul insuficienței ovariene premature, conținutul acestor hormoni în plasma sanguină este extrem de mare, deoarece nu există nicio reglare a activității hipotalamusului și a glandei pituitare prin mecanismul de feedback (Fig - ) (Olson și colab , ) O altă modalitate de a verifica diagnosticul este efectuarea unei laparoscopii sau laparotomie pentru a examina tractul reproducător și a preleva mostre de țesut uterin și ovarian pentru examinare În cele din urmă, dacă rămân ovare viabile, administrarea de hCG sau GnRH ar trebui să determine o creștere a concentrațiilor plasmatice de estradiol Aceste metode sunt descrise în acest capitol la "Ovariohisterectomie anterioară" și "Inducerea estrului" Chist ovarian secretor de progesteron Un chist ovarian care secretă progesteron este un sindrom cunoscut, dar rar, care duce la diestrus persistent, deși proprietarul crede că cățea se află în anestr persistent Prin definiție, o astfel de cățea a fost anterior în călduri, așa că starea ei pare a fi anestrul secundar Dar dacă această stare a venit după un estrus latent, atunci un anestru lung poate fi luat ca primar În scop de diagnostic, se efectuează o ecografie a cavității abdominale și se determină concentrația de progesteron în plasma sanguină; în prezența unui chist secretor de progesteron, această concentrație depășește ng/ml (Fig - ) Liza unor astfel de chisturi cu prostaglandine nu este de obicei posibilă, prin urmare, se recomandă îndepărtarea lor chirurgicală Ooforită mediată imun În ultimii de ani, a fost descris un singur caz de distrugere ovariană autoimună, care a fost observat la un câine de ani cu inflamație limfocitară difuză a ovarelor (Johnston, ; ) Examenul histologic a evidențiat și degenerarea foliculilor, atrezie și necroză a ovocitelor, îngroșarea zonei pellucide și absența corpului galben Acest sindrom este rar Diagnosticul chirurgical Diagnosticarea unei căței adulte care nu a avut niciodată cicluri ovariene poate fi foarte dificilă nu este ușor, deoarece necesită teste care sunt rar utilizate în practica veterinară Mulți medici veterinari consideră că este potrivit să efectueze o laparotomie fără o examinare prealabilă în scopuri de diagnostic În timpul operației, se evaluează starea organelor abdominale și se pot preleva probe de țesut din ovare și uter pentru examinare histologică și o probă din lumenul uterului pentru cultivare Deși această metodă este practică, nu este întotdeauna posibil să se distingă țesutul normal de țesutul deteriorat după aspect și, în consecință, este posibil ca medicul veterinar să nu poată răspunde la întrebările ulterioare de la proprietarul sau crescătorul de câine Astfel, utilizarea laparotomiei este limitată de faptul că nici măcar o examinare vizuală a organului nu permite întotdeauna un diagnostic precis Vă recomandăm insistent o examinare amănunțită a căței (așa cum este descris mai sus) înainte de operație Dacă este necesar, câinele poate fi îndrumat către un specialist cu experiență care poate oferi informații clare despre starea sa și, eventual, despre caracteristicile acestei linii de câini INDUCȚIA ESTRULUI Succes variabil O altă abordare în cazurile de intervale lungi de estrus sau de anestru primar sau secundar la cățele este încercarea de a induce estrul pe lângă testarea diagnostică Această abordare poate fi văzută atât ca diagnostică, cât și ca terapeutică Cu toate acestea, majoritatea studiilor privind inducerea estrului au fost efectuate la indivizi sănătoși, cu succes variabil Utilizarea unei scheme similare de inducere a estrusului la cățelele cu tulburări ale axei hipotalamus-hipofizo-ovarian nu ne permite să ne așteptăm la un rezultat strălucit Eșecul poate fi atribuit fie unei metode inadecvate de inducție, fie unor anomalii anatomice sau fiziologice la cățea, în urma cărora aceasta nu este capabilă să răspundă la stimulare Monitorizarea unui câine sub tratament Examinarea citologică a vaginului trebuie efectuată o dată la două zile, indiferent de metoda de inducție a estrusului aleasă Împerecherea sau inseminarea artificială se recomandă să înceapă după ce celulele de suprafață reprezintă cel puțin % din numărul total de celule epiteliale vaginale vărsate și/sau când concentrația de progesteron în plasma sanguină depășește ng/ml Inseminarea se efectuează o dată la două zile până când apare diestru INFERTILITATEA, RELAȚIA EI CU TULBURĂRILE APARATULUI REPRODUCTIV ȘI malformațiile dezvoltării sexuale • Disponibilitatea și fiabilitatea medicamentelor Gonadotropinele LH și FSH sunt eliberate de glanda pituitară anterioară FSH stimulează dezvoltarea foliculilor primordiali și contribuie la ovulație LH este, de asemenea, implicat în stimularea creșterii foliculilor și declanșează ovulația Nici FSH, nici LH nu sunt comercializate ca tratament pentru câini Dar lCG (denumit și HCGH - gonadotropină corionică din serul de iapă de mânz) și hCG sunt disponibile comercial lCH este produs de cal în timpul sarcinii și are FSH și unele efecte LH; hCG este izolat din urina femeilor însărcinate și are efect LH (England, ) Diferențele în calitatea, stabilitatea și disponibilitatea medicamentelor hormonale fabricate, precum și utilizarea diferitelor medicamente creează anumite probleme și explică parțial discrepanța rezultatelor studiilor efectuate conform aceluiași design Unele medicamente nu sunt disponibile comercial, în timp ce altele variază foarte mult ca potență, în funcție de locul în care au fost achiziționate și de modul în care au fost produse Medicul veterinar ar trebui să fie foarte atent cu aceste preparate, deoarece problemele evidente asociate cu calitatea lor nu au fost încă rezolvate Utilizarea gonadotropinei corionice umane din serul iapei de mânz (CHFHA) sau hormonul foliculostimulant Gonadotropină corionică din serul unei iepe mânz Au fost testate diferite regimuri de administrare a HCFA (Tabelul - ); S-au folosit preparate Gestyl (Gestyl, Diosynth, SUA), Equinex (Equinex, Ayerst Laboratories, Canada) și Folligon (Folligon, Intervet, Anglia) Într-un studiu, aproximativ % dintre câini au ovulat după zile de CGFA subcutanat sau intramuscular zilnic de UI/kg/zi urmat de UI hCG intramuscular în ziua (Archbald și colab , ) La - zile de la începerea tratamentului, câinii au prezentat un comportament specific estrului, dar acest lucru a fost observat la doar jumătate dintre câinii care au ovulat Într-un alt studiu, cățelor mature în faza de anestru li sa administrat ser subcutanat de iapă de mânz (FFS) în doze de UI/zi, UI/zi sau UI/zi zilnic timp de zile, urmat de UI hCG subcutanat în zi ; medicamente utilizate: gonadotropină corionică umană pentru injecție (fabricată de Bums Biotech, SUA) și chorulon (Chorulon, fabricat de Intervet, Anglia) Această expunere a dus la concentrații plasmatice anormal de mari de estrogen, cicluri ovulatorii anormale cu o fază luteală scurtă și efecte secundare toxice efecte cauzate, aparent, de un exces de estrogen Efectele secundare au inclus trombocitopenia, bolile uterine și avortul (Amold și colab , ) Cu o schemă diferită pentru injecțiile subcutanate, și anume: CGFA la UI / kg / zi timp de numai zile și apoi hCG la o doză de UI / kg în a -a zi, concentrația de estrogen în plasma sanguină a fost mai apropiată de fiziologică și % dintre cățele au rămas însărcinate (Amold și colab , ; Anglia, ) Cu toate acestea, într-un alt studiu, utilizarea aceluiași regim de administrare a medicamentelor a dus la o concentrație excesivă de estrogen, care a cauzat inhibarea implantării, suprimarea funcției măduvei osoase și moartea mai multor cățele (England și Allen, ) Această discrepanță a rezultatelor poate fi explicată parțial prin activitatea diferită a preparatelor CGFA utilizate Utilizarea FSH cu sau fără pretratament cu estrogeni Utilizarea FSH singur (FSH-P, fabricat de Schering, SUA) pentru a induce estrul a avut mai puțin succes decât CGFA singur (Olson și colab , ; Shille și colab , a) Cu toate acestea, s-au obținut rezultate bune cu administrarea de FSH după "estrogenizarea" câinilor prin administrarea de dietilstilbestrol (DES; produs de Eii Lilly, SUA) în doză de mg zilnic timp de sau mai multe zile până la apariția semnelor de proestru La zile după inducerea proestrusului (umflarea vulvei / scurgeri sanguine din vagin), LH a fost administrat intramuscular în doză de mg, iar în zilele a -a și a -a de la debutul sângerării, FSH mg, de asemenea, intramuscular Toate cățelele care au primit acest tratament au rămas însărcinate (Moses și Shille, ) Când hCG a fost folosit în loc de LH de către aceiași autori într-un studiu similar, rezultatele, măsurate prin apariția estrului la căței și fertilitatea lor ulterioară, au fost mult mai rele (Shille și colab , ) A fost dezvoltată o modificare cu succes a acestei metode în care DES a fost administrat zilnic la mg timp de - zile, continuând timp de trei zile după apariția semnelor de proestru (sângerare vaginală și atracție masculină) În zilele , și după prima zi de proestru, s-au administrat intramuscular mg de FSH (FSH-P) Comportamentul specific estrului a fost observat la % dintre cățele la - zile după începerea administrării DES % dintre cățele au ovulat și % dintre cățele au rămas însărcinate și au așternut (Bouchard și colab , ) Utilizarea hormonului de eliberare a gonadotropinei (GnRH) sau a agonistului acestuia conditii pentru succes Utilizarea GnRH sau a agonistului său pentru a induce un ciclu ovarian fertil este posibilă numai dacă axa hipofizo-ovariană nu este perturbată Aceste medicamente provoacă eliberarea de gonadotropine din glanda pituitară, • INFERTILITATEA, RELAȚIA EI CU TULBURĂRILE APARATULUI REPRODUCTIV ȘI malformații DEZVOLTARE SEXUALĂ TABELUL - METODE DE INDUCERE A ESTRULUI HORMONAL LA CELE ÎN ANESTRUS* METODA Estrus(%) Ovulație(%) Apariție(%) Referință descendenți(%) HCFA ( - UI/kg) zilnic pentru - - - (Arnold et al, ; - zile CLFA ( UI/kg) zilnic pentru - - Archbald et al, ) (Arnold et al, ; zile, apoi hCG FSH ( - mg/zi) zilnic - - England, Allen, ) (Olson et al, ; Shille et al DES po, apoi FSH, apoi hCG - al, a) (Olson et al, ) DES po mg/zi până la instalarea proestrusului, apoi: a) LH, apoi FSH (Moses, Shille, ) b) hCG urmată de FSH (Shille et al, a) c) FSH ( mg) la fiecare - zile (Bouchard et al, ) Puls GnRH IV la fiecare min - - - (Cain et al, ; Vanderlip Agonist GnRH sc timp de zile - și colab , ) (Concannon, ) Agonist GnRH subcutanat de ori pe zi (Cain et al, ) De la: Concannon PW: Metode pentru inducerea rapidă a estrului fertil la câini În Kirk RW, Bonagura JD (eds): Current Veterinary Therapy XI Philadelphia, WB Saunders Co, , p DES - dietilstilbestrol; FSH - hormon foliculo-stimulant; GnRH - hormon de eliberare a gonadotropinei; hCG - gonadotropină corionică umană; HCGK - gonadotropină corionică de iapă de mânz care, la rândul său, ar trebui să stimuleze ovarele Dezvoltarea foliculară, secreția de estrogen, comportamentul asemănător estrului și ovulația stimulată de hormonul hipofizar depind de răspunsul fiziologic normal la "activarea" sistemului protocoale În primul protocol, cățelele au fost implantate cu o pompă de perfuzie care a furnizat doze mici de GnRH ( - ng/kg) la fiecare de minute timp de - zile Proestrul la cățele a început după - zile, iar estrul fertil după - zile Ciclurile fertile au fost induse cu succes la - % dintre cățelele tratate în acest mod (Vanderlip și colab , ; Cain și colab , ) Deși metoda în sine este interesantă, nu este de valoare pentru medicii veterinari din cauza volumului și impracticabilității sale, deoarece necesită proceduri microchirurgicale pentru implantare și îndepărtarea ulterioară a pompelor de perfuzie scumpe Într-un alt protocol, agonistul GnRH a fost perfuzat continuu timp de zile Acest lucru a dus la o inducere rapidă a proestrusului și estrului, iar ciclul a fost fertil la % dintre cățele dacă medicamentul a fost început imediat după alăptare și la % dintre cățele dacă agonistul a fost administrat în anestru după un ciclu infertil (Concannon, , ) Rezultatele obținute sunt promițătoare, dar agonistul GnRH utilizat de autori nu este disponibil comercial În plus, micile pompe osmotice, deși ieftine, trebuie implantate sub piele și apoi îndepărtate prin microchirurgie (Concannon, ) Un regim mai simplu implică injectarea subcutanată a unui agonist GnRH (D-Tpn- -GnRH) în doză de mcg/kg de trei ori pe zi timp de zile și apoi la o doză de , mcg/kg de trei ori pe zi pt încă trei zile Estrul a apărut la - zile după începerea tratamentului la % dintre cățele și toate au rămas însărcinate (Cain et al, ) În ciuda inconvenientului de trei injecții zilnice, acest regim pare a fi cel mai eficient și practic dintre toate metodele de administrare a GnRH (Concannon, ) Aplicarea cabergolinei Șase femele cu anestru primar sau secundar au primit cabergolină orală în doză de μg/kg pe zi până în a doua zi după debutul proestrus din cățele au fost induse cu proestru și estru normal, după care au rămas însărcinate pe cale naturală și au dat naștere puilor normali Nu au fost observate efecte adverse (Gobello et al, ) PROEST ŞI/SAU ESTRU PERSISTENT Vezi fig - Definiție Estrul persistent este starea căței, în care manifestarea estrului în timpul ciclului ovarian durează mai mult de - de zile la rând Un alt indicator, mai indirect, al estrului persistent este prezența a peste - % din celulele de suprafață într-un tampon vaginal pentru mai mult de - de zile consecutive Acesta din urmă indică o concentrație constantă ridicată de estrogen în plasma sanguină Observații clinice Cățelele cu proestru persistent au vulva mărită și nu opresc sângerarea din vagin; astfel de cățele INFERTILITATEA, RELAȚIA EI CU TULBURĂRILE APARATULUI REPRODUCTIV ȘI malformațiile dezvoltării sexuale • atrage bărbații și prezintă toate semnele acțiunii estrogenului asupra tractului reproducător Deși cauzele estrului/proestrusului persistent variază, efectul final este determinat de expunerea continuă la concentrații mari de estrogen prezent în sânge Excesul de estrogen exogen Administrarea intraperitoneală a medicamentelor estrogenice este uneori folosită pentru prevenirea sarcinii (estrogenii împiedică migrarea embrionilor din oviducte în uter) și pentru tratarea incontinenței urinare la cățele Estrogenul administrat în timpul estrusului pentru a preveni sarcina prelungește de obicei apariția semnelor de estrus În fiecare caz de proestru/estru persistent la cățea, ar trebui investigat dacă aceasta a fost injectată cu estrogen după împerecherea nedorită Dacă a fost administrat estrogen, este necesar să se clarifice ce medicament și în ce doză Estrogenul exogen poate duce nu numai la dezvoltarea piometrului și a aplaziei măduvei osoase, ci și la formarea de chisturi în ovare (Olson și colab , b; Meyers-Wallen, ) Excesul de estrogen endogen Cățele tinere și cățele tratate cu gonadotropină Există (deși rare) cazuri la o cățea tânără în care primul sau al doilea ciclu ovarian are loc fără ovulație și proestrus sau estrul persistent sub influența estrogenului care continuă să fie eliberat din foliculi Lipsa ovulației poate fi explicată în două moduri: fie cantitatea de estrogen secretat nu a fost suficientă pentru a induce eliberarea de LH, fie LH a fost incapabil să inducă ovulația A fost descrisă o cățea în care semnele de proestru au apărut la vârsta de , luni și au durat mai mult de luni; după cum sa dovedit, ea avea un defect genetic - monosomia cromozomială X ( , XO) (Lofstedt și colab , ) Un efect fiziologic și clinic similar (absența ovulației care duce la proestru/estru persistent) poate fi exercitat de gonadotropinele exogene (Meyers-Wallen, ) Chisturi foliculare Frecvența cazului Există puține informații despre această tulburare în literatura veterinară Majoritatea chisturilor foliculare conțin celule granuloase, sunt incapabile de ovulație și secretă cantități mari de estrogen De obicei, chisturile sunt solitare, au un diametru de - , cm și apar la cățelele mai mici de ani Uneori ajung la cm în diametru și de obicei conțin un lichid apos limpede Semne clinice și diagnostic Simptomele clinice la cățelele cu chisturi foliculare sunt aceleași cu cele cu exces de estrogen, adică există semne de proestru și/sau estr Cel mai adesea, proprietarii unor astfel de cățele apelează la medicul veterinar pentru sângerare din vagin care durează săptămâni în loc de cele - zile așteptate Mai rar, proprietarii se plâng de o lungă - timp de multe săptămâni în loc de cele așteptate - zile - manifestarea unui estrus feminin Chisturile care secretă numai progesteron sunt denumite "chisturi luteinizante" Nu provoacă nici o creștere a estrogenului plasmatic, nici semne de proestru/estru Cu toate acestea, unele cățele pe care le-am tratat pentru chisturi foliculare aveau niveluri ușor crescute de progesteron în plasmă În prezența chisturilor care produc doar estrogen, cățelele sunt într-o stare de proestru prelungit, ceea ce nu este surprinzător Dacă chistul produce estrogen și cantități mici de progesteron, atunci cățea dezvoltă de obicei estrus persistent Diagnosticul de "chisturi foliculare" se face pe baza unor date precum durata excesivă a sângerării vaginale, estrul prelungit, persistența modificărilor citologice vaginale inerente proestrului și estrului tardiv, precum și nivelurile de estrogen plasmatic persistent crescute (> ng / ml) Aceasta din urmă este confirmată și de tabloul citologic al frotiului vaginal, care demonstrează o predominanță pronunțată a celulelor de suprafață (mai mult de - %) Unul dintre cele mai importante instrumente de diagnostic este ecografia abdominală Descoperirea uneia sau mai multor structuri chistice non-ecoice într-unul sau ambele ovare la o cățea cu un chist folicular suspectat susține puternic diagnosticul Foliculii preovulatori normali au un diametru de - mm (Meyers-Wallen, ), în timp ce chisturile producătoare de hormoni sunt de obicei mult mai mari și mai ușor de văzut (Fig - ) Diagnostic diferentiat În cazurile de proestru/estru persistent se au în vedere mai multe diagnostice diferențiale Cel mai comun dintre acestea este că cățea are un proestru sau estr normal, doar mai lung decât valorile medii ale normei Proestrus poate dura - săptămâni, deși de obicei nu durează mai mult de zile Estrul poate dura și până la trei săptămâni, deși cel mai adesea nu durează mai mult de două săptămâni Nici un tratament nu trebuie administrat până nu s-a dovedit că manifestările clinice prezente diferă de cele la cățelele sănătoase Cu alte cuvinte, tratamentul nu este recomandat, mai ales pentru cățelele pubertare, cu excepția cazului în care semnele de proestru sau estrus au durat mult mai mult de o lună Se întâmplă ca estrul fracționat să fie interpretat în mod eronat ca proestru sau estru persistent În mod similar, acest diagnostic se pune uneori în mod eronat în cazurile de intervale scurte între estru În general, trebuie reținut că orice cauză, cum ar fi sângerare prelungită din vagin (de exemplu, corp străin, tumoră • INFERTILITATEA, RELAȚIA EI CU TULBURĂRILE APARATULUI REPRODUCTIV ȘI DEFECTELE DE DEZVOLTARE SEXUALĂ vagin sau uter) și atracția masculină persistentă (de exemplu, vaginită, dermatită perivulvară) produce un tablou clinic similar cu proestrus sau estrul persistent Producția excesivă de hormoni sexuali se poate datora tumorilor ovariene La examinare, aceste tumori nu pot fi distinse de chisturile ovariene, dar singurul tratament în aceste cazuri este intervenția chirurgicală Diagnosticul prezumtiv de neoplazie se face pe baza ecografiei abdominale, iar cel final se bazează pe examenul histologic al țesutului îndepărtat Tratament Unele cățele nu necesită tratament, deoarece chisturile foliculare pot suferi atrezie spontană sau luteinizare Monitorizarea acestor procese se realizează folosind ultrasunete ale cavității abdominale, citologie vaginală și determinarea concentrației de progesteron în plasma sanguină Atât cu atrezie, cât și cu luteinizarea chisturilor, simptomele dispar rapid Proesteron La cățelele care nu se reproduc, a fost recomandat acetat de megestrol oral (Ovaban; Schering, SUA) în doză de mg kg timp de zile pentru a reduce simptomele de estrus (Shille, ) După aceasta, este necesară o ovariohisterectomie, deoarece acest medicament poate provoca hiperplazie endometrială chistică și piometru (Fayer-Hosken el al, ) Nu folosim aceasta metoda de tratament si nu o recomandam Gonadotropine Pentru cățelele a căror descendentă este valoroasă, au fost propuse mai multe metode pentru a induce ovulația sau luteinizarea chisturilor foliculare și, prin urmare, pentru a elimina semnele clinice de patologie Așadar, se recomandă utilizarea fie GnRH (Cystorelin; fabricat de Sanofi, SUA) în acest scop, administrându-l de una până la trei ori intramuscular ( - mcg la fiecare - de ore), fie - conform aceleiași scheme - hCG (Folutein; fabricat de Solvay Veterinary, SUA) la o doză de U/kg intramuscular la fiecare - ore (Olson et al, b) Dacă, după tratament, concentrația plasmatică de estrogen a scăzut, iar concentrația de progesteron a rămas sub ng / ml, atunci, se pare, chistul a regresat, iar cățea a trecut în faza de anestru Dacă concentrația plasmatică de estrogen a scăzut, dar concentrația de progesteron a crescut, cățeaua pare să fi început diestru și ar trebui monitorizată din cauza riscului de a dezvolta piometru De asemenea, s-a subliniat că în cazurile în care anestrul sau diestrusul nu pot fi induse de acești agenți (adică, estrul continuă), o tumoare ovariană este cel mai probabil diagnosticul (Olson și colab , b, Meyers-Wallen, ) Am obținut rezultate diferite Tratamentul medicamentos al chisturilor foliculare la majoritatea câinilor nu a avut succes și numai intervenția chirurgicală a dus la recuperare, iar fertilitatea după intervenție chirurgicală a fost păstrată, deoarece Orez - Ovar (săgeată neagră dreaptă) cu două chisturi foliculare (săgeți albe drepte) și uter (săgeată neagră diferită) la o cățea cu proestru persistent doar un ovar; diagnosticul unei tumori ovariene se realizează după intervenție chirurgicală (vezi mai jos) Interventie chirurgicala După cum sa menționat în secțiunea anterioară, la majoritatea pacienților noștri, chisturile foliculare nu au regresat spontan, iar cățelele au trebuit operate Întotdeauna încercăm să rezecăm chistul fără a îndepărta ovarul Dar cel mai adesea nu este posibilă separarea chistului de ovar și ambele structuri trebuie îndepărtate (Fig - ) Efectul operației a apărut rapid Semnele de proestru și/sau estrul au dispărut în primele - zile după intervenție chirurgicală, iar ulterior nu au apărut probleme Marea majoritate a cățelor au rămas fertile și au dat naștere la urmași sănătoși după următorul ciclu estral În loc să îndepărteze chisturile, acestea pot fi drenate chirurgical După drenaj, am injectat o femelă direct în chist cu hCG la o doză de UI/ki (Brockus, ) Deși această experiență a avut succes, această metodă pare totuși riscantă, deoarece dacă tratamentul eșuează, va trebui efectuată o a doua intervenție chirurgicală, radicală, putând să apară suprimarea măduvei osoase în intervalul dintre două operații În acest sens, este necesar ca proprietarul câinelui să fie conștient de posibilele consecințe Histologie Examenul histologic al țesutului îndepărtat este obligatoriu Ar trebui să arate atât medicului veterinar cât și proprietarului că diagnosticul a fost pus corect și că tratamentul dat a fost adecvat Cel mai important, se poate dovedi că cățea a avut o tumoare ovariană și nu un chist benign În acest caz, trebuie să verificați dacă tumora a fost malignă Toate informațiile trebuie furnizate proprietarului INFERTILITATEA, RELAȚIA EI CU TULBURĂRILE APARATULUI REPRODUCTIV ȘI malformațiile dezvoltării sexuale • TUMORI ale ovarelor Frecvența cazului Tumorile ovarelor sunt rare Astfel de tumori se pot dezvolta la orice vârstă, dar vârsta medie a descoperirii lor la cățele este de - ani O excepție este teratomul ovarian, care, conform unui studiu, se dezvoltă în medie până la vârsta de ani (Patnaik, Greenlee, ) Datele disponibile privind incidența tumorilor ovariene sunt, fără îndoială, o subestimare, deoarece majorității cățelor cu stăpâni li s-au îndepărtat deja ovarele și uterul până la vârsta mijlocie Histologie Adenoamele ovariene chistice (seroase sau pseudomucinoase) sunt mai frecvente decât fibroamele ovariene și adenocarcinoamele Cele mai frecvente tumori ovariene primare sunt (în ordinea frecvenței) epitelioamele, tumorile cu benzi germinale și germicitoamele (cele din urmă apar din celulele germinale) Tumorile cordonului germinal sunt cel mai adesea reprezentate de neoplasme formate din celule granuloase și celule Sertoli-Leydig, iar disgerminoamele și teratoamele predomină printre tumorile germicitom (Patnaik și Greenlee, ) Tumorile se pot dezvolta într-unul sau ambele ovare și pot fi mici sau mari (Withrow și Susaneck, ) Simptome Dacă se constată că tumorile ovariene sunt funcționale (producătoare de hormoni), atunci pot apărea simptome caracteristice excesului de estrogen, deși acest lucru a fost extrem de rar în practica noastră Cățelele cu tumori cu celule granuloase sunt aduse la veterinar pentru proestrus/estrus persistent sau CGE/piometru Tumorile ovariene sunt considerate în mod eronat a fi extrem de rare la cățelele supuse ovariohisterectomiei pentru piometru Tumorile funcționale care secretă continuu estrogen pot duce la tulburări hematopoietice (Olson și colab , b) SINDROMUL STOP OVARIAN Definiție Sindromul ciotului ovarian se exprimă prin faptul că cățelele și pisicile castrate anterior experimentează proestru și/sau estrus Acest lucru este judecat nu numai de apariția semnelor comportamentale tipice acestor faze ale ciclului estral, ci și de o modificare a profilului hormonal, care indică prezența unui țesut ovarian funcțional Etiologie Există trei cauze posibile ale sindromului ciotului ovarian Cea mai frecventă dintre acestea este îndepărtarea incompletă a unuia sau ambelor ovare în timpul intervenției chirurgicale Un alt motiv este ingestia unei bucăți de țesut ovarian în cavitatea abdominală după o rezecție completă a ovarelor Un astfel de țesut suferă vascularizare și ulterior începe să funcționeze Acest lucru a fost demonstrat la pisici într-un studiu prospectiv conceput special pentru a simula aceste condiții (DeNardo și colab , ) Al treilea motiv poate fi existența țesutului ovarian "rezidual" în afara locației imediate a ovarelor Acest țesut poate deveni funcțional aproape în orice moment și l-am găsit la mai multe cățele din ligamentul ovarian la joncțiunea cu peretele abdominal Simptome Cățelele cu un ciot ovarian prezintă semne tipice de proestru sau estrus Din experiența noastră, proprietarii unor astfel de cățele apelează de obicei la medicul veterinar despre faptul că cățea, în ciuda castrarii, atrage masculi (unii proprietari s-au plâns că casele lor erau literalmente înconjurate de masculi) Uneori, proprietarilor le este dificil să părăsească casa cu un astfel de câine din cauza comportamentului agresiv al masculilor și a unor manifestări similare de vânătoare sexuală a acesteia Este important să ne amintim că țesutul ovarian conservat funcționează în același mod ciclic ca în mod normal Deși unele cățele se confruntă cu estrul persistent, cel mai adesea durata proestrusului și a estrului sunt în limitele normale Organele genitale externe ale unor astfel de cățele sunt mărite Examenul citologic al unui frotiu vaginal arată modificări tipice corespunzătoare unei concentrații mari de estrogen S-a raportat că cățelele cu sindrom de ciot ovarian au sângerare vaginală (Wallace, ), dar cele pe care le-am tratat nu au sângerare Este dificil de explicat de unde poate proveni spotting dacă uterul, sursa de sânge, este îndepărtat complet O cățea fără uter nu ar trebui să aibă astfel de secreții Cu toate acestea, dacă resturile de țesut uterin sunt păstrate împreună cu resturile de ovar, atunci sângerarea este rezultatul acțiunii estrogenului asupra țesutului endometrioid, iar astfel de câini sunt predispuși la "ciotul piometra" Diagnosticare Diagnosticul sindromului ciotului ovarian nu este dificil După ce s-a exclus administrarea de estrogen exogen, secreția de estrogen endogen este detectată printr-o citologie vaginală efectuată într-un moment în care cățeaua este atrasă de masculi și este gata de împerechere • INFERTILITATEA, RELAȚIA EI CU TULBURĂRILE APARATULUI REPRODUCTIV ȘI malformații DEZVOLTARE SEXUALĂ împerechere Un argument puternic în favoarea diagnosticului este prezența a peste - % din celulele superficiale în frotiu Cu toate acestea, deoarece acest sindrom nu este obișnuit, recomandăm o dată sau de mai multe ori pentru a determina concentrația de estrogen (estradiol) în serul sanguin pentru a confirma diagnosticul O concentrație de estrogen mai mare de pg/mL este anormală și indică activitate foliculară Unii câini cu semne evidente de estrus au, de asemenea, o concentrație seric de progesteron ușor crescută Trusele de testare hormonală sunt disponibile cu ușurință, iar concentrațiile de progesteron și estradiol trebuie testate o dată sau de mai multe ori Cu toate acestea, citologia vaginală este mai fiabilă decât un singur test de estradiol seric și de obicei duce la un diagnostic Tratament Interventie chirurgicala Laparotomia exploratorie este recomandată și trebuie efectuată de un chirurg cu experiență Este necesară experiența pentru a detecta resturile ovarului Laparotomia este înțelept de efectuat atunci când cățea este în estrus sau diestru, deoarece prezența foliculilor sau a corpurilor galbene crește șansa de a vedea țesutul De obicei este localizat pe picioarele sau ligamentele ovarelor Orice țesut suspect trebuie îndepărtat și un patolog trebuie să efectueze o analiză histologică În regiunea ambelor picioare ale ovarelor, țesutul este îndepărtat complet, indiferent de aspectul său și de datele laparotomiei Dispariția simptomelor și analiza histologică a țesutului îndepărtat ar trebui să confirme diagnosticul Tratament medical Tratamentul medical, deși nu este recomandat, poate fi necesar dacă proprietarul câinelui refuză o laparotomie sau dacă una sau mai multe intervenții chirurgicale anterioare au eșuat În aceste cazuri, numiți acetat de megestrol sau miboleronă (vezi capitolul ) TULBURĂRI DE DEZVOLTARE SEXUALĂ dezvoltare sexuală normală La mamifere, sexul este determinat de cromozomul sexual purtat de spermatozoizii care fecundează ovulul Embrionul se dezvoltă în mod masculin dacă acest spermatozoid conține un cromozom Y Dacă spermatozoidul conține cromozomul X, dezvoltarea embrionului va urma calea feminină În primele etape de dezvoltare, sistemul reproducător nu este nici masculin, nici feminin În timp, la un embrion care nu are cromozom Y, ovarul se dezvoltă din gonada primară, iar epiteliul oviductelor, uterului și vaginului se dezvoltă din ductul Mullerian; dupa tipul feminin se dezvolta si sinusul urogenital si organele genitale externe Dacă embrionul are un cromozom Y, testiculul se dezvoltă din gonada primară și produce testosteron și o substanță care inhibă ductul Müllerian Această substanță, secretată de celulele Sertoli, determină regresia ductului Müllerian Testosteronul produs de celulele Leydig stimulează formarea epididimului și a canalului deferent din ductul Wolffian, precum și formarea uretrei masculine, penisului, prostatei și scrotului Dezvoltarea sexuală normală are loc în trei etape (Fig - ) Etapa - determinarea sexului cromozomului (XX sau XY) Etapa - formarea sexului gonadal (dezvoltarea ovarelor sau testiculelor) Dacă primele două etape au mers bine, atunci în a treia etapă se formează un sex fenotipic (un aspect individual de tip masculin sau feminin) O eroare în oricare dintre aceste trei etape duce la o încălcare a dezvoltării sexuale a animalului, uneori evidentă și uneori imperceptibilă pentru proprietar și pentru medicul veterinar (Tabelul - ) În mod normal, numărul total de cromozomi la câini este de Acestea includ de perechi de cromozomi non-sexuali și doi cromozomi sexuali - XX la femele și XY la masculi dezvoltare sexuală anormală Câinii cu anomalii vulvare evidente sunt ușor de recunoscut, dar așa cum sa menționat în secțiunea anterioară, anomaliile pot apărea în orice stadiu de dezvoltare Multe defecte subtile sau ascunse în dezvoltarea sexuală nu sunt detectate prin examinarea fizică Croanomaliile TABELUL - LISTA TULBURĂRILOR DE DEZVOLTARE SEXUALĂ Anomalii cromozomiale sexuale Număr anormal de cromozomi sexuali Sindromul XXY Sindromul X Sindromul XXX Himere și mozaicuri Himerele sunt adevărați hermafrodiți Himere XX/XY cu testicule himere XY/XY cu testicule Anomalii ale sexului gonadal XX inversiunea sexuală XX adevăratul hermafroditism sindromul XX masculin Anomalii ale sexului fenotipic Pseudohermafroditism feminin Expunerea la androgeni exogeni Expunerea la androgeni endogeni Pseudohermafroditism masculin Sindromul canalului Müllerian Sindromul tulburării de masculinizare dependentă de androgeni hipospadias Rezistența la androgeni criptorhidie INFERTILITATEA, RELAȚIA EI CU TULBURĂRILE APARATULUI REPRODUCTIV ȘI malformațiile dezvoltării sexuale • Diferențierea sexuală normală gen genetic Sexul gonadal Sexul fenotipic XX , , ІovarieІ Embrion Oviduct Uter Cranian Canalele Mülleriene ■Chimpe-" eu f-> Regresie Jc Testosteron Regresia Rămâne deschis: Departamentul caudal al vla- , este luat ca normă Se propune ca rapoarte variind de la , la , să fie clasificate ca stenoză vestibulovaginală "mică", de la , la , ca "moderată" și % din celulele epiteliale vaginale dezumflate? , -da X nu - Există o cantitate mică de PMN în frotiu? A avut proestru sau estrus în ultimele de zile? Există > sarcină? Faceți o ecografie abdominală Nu (fără PM) Nu (multe PM) - Da, diestru Nu, necunoscut Citologia frotiului nu se modifică, > de zile? Citologia frotiului nu se modifică, > de zile? da da Nu Nu (anestrul) da eu A fost împerecherea în ultimele - de zile? -da - nu > Naștere normală sau distocie Conțin secrețiile predominant PMN? t- Nu >- Da Proestru normal Chist sau tumoră ovariană funcțională Faceți o ecografie abdominală estrul normal Pierderea lichidului fetal sau amniotic neinfectat sau incontinența urinară Moartea fetală din cauza infecției (piometru?) Faceți o ecografie abdominală V Secreția este acelulară cu miros de urină? Alocările conțin predominant PMN? ' - Da - - Nu eu Secreția provine din uretră? Nu- - Da Tumoră, inflamație, leziune a uretrei? Orez - B Algoritm pentru examinarea cățelor adulte intacte pentru secreții vulvare PMN - neutrofile polimorfonucleare • DEFECTE VAGINALE, VAGINITA ȘI INFECȚIE VAGINALĂ DEFECTE VAGINALE, VAGINITA ȘI INFECȚIE VAGINALĂ • Cățea s-a împerecheat în ultimele - de zile Secreția din vulvă la o cățea recent crescută este întotdeauna un motiv de îngrijorare Uneori, patarea este singurul semn al estrului fracționat Un astfel de diagnostic trebuie confirmat prin citologie vaginală, indicând expunerea repetată la yutrogen (celulele de suprafață reprezintă mai mult de ° l din toate celulele) Cu toate acestea, scurgeri similare în exterior pot fi cauzate de expulzarea parțială sau completă a fătului În acest caz, celulele sanguine și celulele parabazale sunt detectate în frotiul vaginal (adică nu există nici un efect al estrogenului), iar bacteriile pot fi prezente sau nu în număr mare Într-o astfel de situație, ultrasunetele este o metodă importantă de diagnostic Secreția purulentă indică o infecție a uterului sau o leziune a vaginului (vezi mai sus) Dacă au trecut mai mult de - de zile de la împerechere, spotarea poate fi primul semn al unei viitoare nașteri Unele cățele au mucus clar sau o scurgere seroasă și groasă chiar înainte de naștere Cățea proaspăt fătată Prezența secrețiilor sângeroase din vagin în primele zile după naștere este un fenomen normal Pot dura până la - săptămâni și totuși pot fi considerate lohii normale Dacă scurgerea nu se termină nici după această perioadă, atunci acestea sunt de obicei asociate cu subinvoluția locurilor placentare (SIM; vezi capitolul ) În orice caz, dacă câinele pare sănătos, nu este anemic și nu are leucocitoză și febră, atunci scurgerea nu pare a fi o îngrijorare și câinele nu necesită tratament Dar de îndată ce scurgerea devine purulentă sau cățeaua se îmbolnăvește și/sau încetează să aibă grijă de pui, problema devine gravă și cățea trebuie evaluată pentru metrita postpartum (vezi capitolul ) Această boală poate fi rezultatul intervenției în timpul nașterii, avortului sau infecției bacteriene după o naștere normală De asemenea, ar trebui să se țină cont și de posibilitatea traumei vaginului în timpul nașterii, deși o astfel de leziune este rară O ecografie abdominală este necesară urgent pentru a determina dacă au mai rămas fetuși sau placentă sau dacă cățea poate avea piometru sau altă tulburare În această situație se folosește și examinarea cu raze X dar este mai puțin informativ Cățea castată La femelele cu ovare îndepărtate, cel mai adesea se asociază scurgeri purulente din organele genitale externe cu vaginită datorată stricturii vaginale (vezi "Vaginită/Infecție vaginală") Cu toate acestea, trebuie luate în considerare diagnostice precum prezența corpurilor străine, prezența polipilor, neoplazia, dermatita perivulvara și piometrul ciotului Toate aceste tulburări pot provoca scurgeri sângeroase și/sau purulente Dacă se găsesc celule de suprafață pe citologia vaginală, este probabil ca câinele să fi fost injectat cu estrogeni sau să aibă sindromul ciotului ovarian MASĂ DE ȚESUT ÎN VAGIN SAU INTRAREA SA Diagnostic diferentiat La câini sunt cunoscute diferite tipuri de formațiuni în vagin sau organe genitale externe Acesta poate fi prolaps vaginal sau de cărbune, neoplazie vaginală, neoplazie uretrale, hipertrofie clitoridiană, polipi sau abces vaginali, hematom Examinarea include, de obicei, examinarea țesutului proeminent din vulvă și căutarea altor probleme de sănătate ale câinilor de interes pentru proprietar (Tabelul - ) Neoplazie vaginala Tumorile vaginale cauzează rareori obstrucția vaginului sau a vulvei Tumorile vaginului sau vulvei reprezintă - % din toate neoplasmele la câini și apar la câinii mai în vârstă, în medie la vârsta de ani (Tracher Bradley, ) Tumorile benigne sunt de obicei fibroame, leiomioame, polipi și lipoame (Harvey, ) Tumorile maligne includ leiomiosarcoame, tumori mastocitare și carcinoame cu celule tranziționale care invadează vaginul din uretră (Fig - ; Tracher și Bradley, ; Herron, ) Tumorile benigne sunt cele mai frecvente la câini Orez - Endoscopie vaginală care arată carcinom cu celule tranziționale în lumenul vaginal • DEFECTE VAGINALE, VAGINITE ȘI INFECȚIE VAGINALA TABELUL - MANIFESTĂRI CLINICE OBSERVATE LA DE CELE CU MASĂ VAGINALA/PREDUTIRALA Prolaps vaginal (n= ) Mărirea clitorisului (n= ) NEOPLAZIE Total Vagin/ Uretra (n= ) Vestibul (n= ) Organele genitale Prolaps vaginal Masa vaginala/benign tumora Ulcerația vaginală Secreție din vulvă Sângerare de la vulvă Lingerea vulvei Umflarea vulvarului tractului urinar Hematurie Incontinență urinară Poliurie Disurie Pollakiuria Nu pot urina Tract gastrointestinal Vărsături Diaree Strecurarea în timpul defecării Anorexie De la: Manothaiudom K, Johnston SD: Abordare clinică a maselor vaginale/vestibulare la cățea Vet Clin North Am Small Anim Pract : , Reproducere cu permisiune care nu au avut relații sexuale și tumori maligne - la câinii castrați O tumoare venerică transmisibilă poate rezulta din afectarea organelor genitale (vezi capitolul ) Cele mai frecvente semne ale neoplaziei vaginale, altele decât o masă de țesut care iese din vulvă, sunt scurgerile vaginale, linsul constant al vulvei și atracția bărbaților Mai rar, tumora rezultată afectează mecanic țesuturile din jur, ducând la dificultăți de urinare, tenesmus (dorință falsă dureroasă de a defeca), disurie, incontinență urinară și fecală sau umflare a perineului (Weller, Park, ; Sahay et al, ) Withrow, Susaneck, ; Johnson, b) Diagnosticul se pune după o anamneză detaliată și un examen fizic Asigurați-vă că luați o amprentă sau faceți o biopsie a masei tisulare pentru a determina tipul de celule În timp ce operația poate fi benefică, poate fi dăunătoare câinelui Înainte de operație, este necesar să se stabilească natura neoplasmului, să se afle dacă există metastaze și să se aleagă cea mai bună metodă de tratament Surse de informații suplimentare de diagnostic sunt datele de vaginoscopie, ecografie, examen bacteriologic (însămânțare), vaginogramă și uretrocistogramă Neoplazie a uretrei Tumorile uretrale la câini tind să aibă epiteliu (carcinoame cu celule tranziționale) sau de origine mezenchimală (leiomiom) Majoritatea tumorilor uretrale sunt maligne și local invazive Metastazele periferice sunt rare Tumorile se dezvoltă de obicei la câini cu vârsta de - ani sau mai mult și sunt mai frecvente la cățele decât la masculi (Magne și colab , ; Maxie, ; Davies, Read, ) Majoritatea tumorilor care implică uretra distală sunt carcinom cu celule tranziționale sau carcinom cu celule scuamoase Caracteristicile comune ale acestor tumori sunt stranguria, disuria și hematuria În multe cazuri, palparea vaginului și a rectului, urmată de un examen citologic al acestei zone, este suficientă pentru a confirma diagnosticul Uneori o analiză citologică a urinei are valoare diagnostică, iar pentru a obține numărul de celule necesare studiului se efectuează un cateterism traumatic al vezicii urinare În același timp, poate fi necesară o ecografie abdominală sau o radiografie cu contrast pentru a determina cât de mult a crescut tumora și dacă există vreo speranță că poate fi îndepărtată complet Diagnosticul final se bazează pe histologia materialului de biopsie (Manothaiudom, Johnston, ) Polipi vaginali La câinii în vârstă, fibropapiloamele (polipii) sunt relativ frecvente, reprezentând DEFECTE VAGINALE, VAGINITA ȘI INFECȚIE VAGINALĂ • sunt mase mici, netede, dure care se pot ulcera ca urmare a unui traumatism spontan De obicei, stau pe o tulpină subțire și rareori provoacă complicații Îndepărtarea lor chirurgicală este simplă și utilă Prolaps uterin Prolapsul uterin este o complicație rară a nașterii Cel mai adesea apare după nașterea ultimului pui și poate implica nu numai colul uterin, ci și unul sau ambele coarne uterine Există rapoarte de prolaps uterin parțial și complet la cățele Semnele de prolaps sunt o masă proeminentă din vulvă, secreții vaginale, încordarea și lingerea perineului (Wood, ; Johnson, a) Diagnosticul se bazează pe istoricul travaliului și pe apariția unei mase de țesut Țesutul prolapsat poate fi îndepărtat chirurgical sau repoziționat manual dacă pare viabil și nu este rănit (Manothaiudom și Johnston, ; Mathews, ) Orez - Endoscopie vaginală care arată foliculi limfoizi la o cățea cu vaginită Rezultatele biopsiei au fost interpretate ca vaginită limfocito-plasmacoasă VAGINITA / INFECTII VAGINALE mărirea clitorisului Frecvență Mărirea clitorisului apare la femelele aparent sănătoase și la masculii hermafrodiți Administrarea de androgeni sau steroizi anabolizanți la căței poate duce la dezvoltarea osului clitoridian la puii de sex feminin Mărirea clitorisului, deși nu este întotdeauna recunoscută, apare la cățelele cu hipercortizolism ca urmare a virilizării din cauza excesului de secreție de steroizi Semnele de mărire a clitorisului includ, în primul rând, linsarea intensă a acestei zone și prezența unei mase care iese din vulvă Secrețiile vulvare, atracția masculină sau hematuria sunt mai puțin frecvente Prezența osului clitoridian duce la proeminența țesutului, deshidratarea mucoasei și, ca urmare, la iritații și inflamații cu manifestări clinice corespunzătoare Diagnosticul se face direct pe baza palpării vestibulului vaginal Osul clitorisului are de obicei , - , cm lungime și mai subțire decât un creion în diametru Este ușor de palpabil și provoacă durere doar dacă proeminența tisulară este însoțită de vaginită Unii câini cu mărire a clitorisului, proeminență tisulară și toate semnele clinice nu prezintă os în clitoris Înainte de a prescrie o operație, este necesar să se determine poziția uretrei Îndepărtarea clitorisului mărit sau a osului acestuia nu este dificilă, cu condiția ca uretra să fie separată de acest defect Îndepărtarea osului sau a țesutului în exces rapid și fără complicații elimină semnele bolii Dacă uretra trece de-a lungul osului clitorisului, atunci cel mai probabil aceasta este o tulburare genetică congenitală În acest caz, îndepărtarea osului este mult mai complicată Vaginita și infecțiile vaginale sunt afecțiuni relativ frecvente la cățelele de orice vârstă, indiferent dacă li s-au îndepărtat sau nu ovarele și uterul Cu toate acestea, vaginita primară necomplicată nu este foarte frecventă, deoarece creșterea naturală excesivă a florei bacteriene într-un vagin altfel normal este rară Formele binecunoscute de vaginită sunt folicular-foliculare și limfocipario-plasmatică-clapper: frecvența și cauzele lor nu au fost stabilite (fig - ) Infecțiile vaginului, din experiența noastră, sunt de obicei cauzate de stricturi și mai rar de traume, corpi străini sau neoplasme Cerința proprietarilor de sex masculin de a efectua culturi vaginale de rutină de la femelă înainte de împerechere pentru a dovedi că nu are infecție este complet nefondată și utilitatea acesteia este foarte discutabilă (Bjurstrom și Linde-Forsberg, a) Este logic să faceți recolte din vaginul unei căței cu scurgeri purulente numai dacă prezența stricturilor vaginale, piometrului, corpilor străini și oaselor clitoridei a fost exclusă cu ajutorul examinării palpării și a gesturilor suplimentare Semne clinice și diagnostic În vaginită, scurgerile vaginale la majoritatea cățelelor sunt mucoide (înnorate), mucopurulente (înnorate, de la alb la galben) sau purulente (de la galben la galben-verde) (Johnson ) Poate exista sânge sau pete Semnele asociate includ linsul perineal, atracția masculină și urinarea frecventă In lipsa • DEFECTE VAGINALE, VAGINITA ȘI INFECȚIE VAGINALĂ Secreția dumneavoastră este dificil de diagnosticat și este discutabilă Examenul fizic poate dezvălui o varietate de tulburări care cauzează vaginită, cum ar fi anomalii congenitale, tumori sau corpi străini Diagnosticul este confirmat prin examinarea citologică a vaginului și vaginoscopie Citologia vaginală dezvăluie, de obicei, un proces inflamator care este neseptic, purulent sau septic, cu puține sau deloc globule roșii (Johnson, ) Principalul tip de celule din frotiu sunt neutrofilele, iar printre celulele epiteliale ale vaginului, de regulă, predomină celulele parabazale și intermediare O vaginoscopie folosind un proctoscop (vezi Figura - ) poate fi un mijloc excelent de vizualizare a tulburării care a cauzat vaginita Un test de sânge clinic general și o analiză biochimică a serului sanguin nu evidențiază tulburări specifice și nu ajută la diagnosticarea vaginitei Singura abatere care apare cu o frecvență diferită în vaginită este eozinofilia Cu toate acestea, aceste analize sunt folosite pentru a exclude alte probleme Analizele de urină și culturile sunt recomandate deoarece vaginita poate fi cauzată de infecție sau neoplazie a tractului urinar În unele cazuri, sunt indicate radiografiile de contrast ale vaginului și/sau ale tractului urinar Contează un rezultat pozitiv al examinării bacteriologice a vaginului? (vezi cap ) Se crede că o infecție bacteriană a vaginului este una dintre cauzele atât ale infertilității la cățele, cât și ale bolilor la masculii infectați în timpul împerecherii (Johnston, ) Se crede că la majoritatea cățelor infecția se desfășoară la nivel subclinic și rareori duce la vaginită, metrită, piometru sau infecție sistemică S-a recomandat să se ia tampoane din vaginul anterior al unei căței infertile, să se facă o cultură, să se identifice bacteriile crescute în cultură și, după ce le-a determinat sensibilitatea la antibiotice, să se administreze un curs de săptămâni de tratament cu antibiotice adecvate (Johnston, ) Cu toate acestea, este foarte dificil de evaluat contribuția unei infecții bacteriene la dezvoltarea infertilității O floră bacteriană este prezentă în vaginul anterior al practic tuturor câinilor sănătoși și aceleași tipuri de bacterii aerobe se găsesc în fornixul vaginal al câinilor infertili (Olson și colab , ; Bjurstrom și Linde-Forsberg, a) bacterii Informatii de baza Bacteriile aerobe trăiesc în vaginul aproape tuturor femeilor sănătoase tanc (Tabelul - ; Bjurstrom, Linde-Forsberg, a) În sine, izolarea bacteriilor din vagin nu oferă o bază pentru un diagnostic Unele organisme, în special Brucella, nu cresc bine în cultură Prin urmare, un rezultat negativ al culturii nu garantează că cățea nu are o boală infecțioasă Tipuri de bacterii Speciile bacteriene se pot schimba cu vârsta; astfel, stafilococii coagulazo-pozitivi se găsesc la cățele mai des la vârsta pre-puberată decât în post-pubertate Conform unor date, numărul speciilor de bacterii nu se modifică în funcție de stadiul ciclului estral, dar numărul de bacterii ale anumitor specii crește în timpul proestrului și estrului (Allen și Dagnall, ; Baba și colab , ) Conform altor date, atât numărul, cât și tipurile de bacterii se modifică în funcție de stadiul ciclului (vezi Fig - ; Bjurstrom, Linde-Forsberg, a) Flora normală a vaginului este de obicei o cultură mixtă cu creștere scăzută până la moderată (Tabelul - ; Bjurstrom, Linde-Forsberg, a) Dacă un organism este un agent patogen puternic, se consideră că provoacă semne clinice, care poate fi găsit în număr mare și că există în cultură practic pură deoarece are avantaje ca agent patogen și inhibă creșterea altor bacterii într-o floră mixtă normală ( Allen, Dagnall, ; Allen, ; Olson şi colab , ) Totodată, în culturi de tampoane prelevate din vagin a de cățe fertile sănătoase, culturile pure reprezentate de un tip de bacterie au reprezentat %, în % din cazuri culturile au fost amestecate, obținându-se un răspuns complet negativ doar în % din culturi Fiecare cățea a fost crescută pozitiv la un moment dat (Bjurstrom și Linde-Forsberg, a) Unii proprietari de câini necesită dovezi ale unei culturi vaginale "negative" la cățea pentru a fi crescute Dar la majoritatea câinilor masculi, prepuțul și uretra adăpostesc aceleași microorganisme ca și flora vaginală normală (Bjurstrom și Linde-Forsberg, b) Este nerezonabil să refuzi să împerechezi un câine cu o cățea dată doar pentru că bacteriile sunt găsite în vaginul ei (Olson și colab , ) De asemenea, este nerezonabil să asociem prezența bacteriilor în vagin cu vaginita sau infertilitatea Antibioticele sistemice modifică flora bacteriană, dar poate fi dificil de determinat când sunt necesare Creșterea crescută a oricărui tip de bacterii este mai normală decât anormală O cantitate mică de bacterii poate fi găsită în uterul câinelui, iar acest lucru este, de asemenea, normal (Baba și colab , ) Obținerea unei culturi din uter necesită laparotomie sau capacitatea de a efectua endoscopie transcervicală În timpul perioadei de proestru și estr, gâtul se "relaxează", iar acest lucru sugerează că în acest moment rezultatele cultivării DEFECTE VAGINALE, VAGINITA SI INFECTIE VAGINALA TABELUL - BACTERII AEROBICE IZOLATE DIN VAGINA A DE CÂINI ( PROBE PAMP VAGINALE) Organism Număr Procent Număr Procent Pasteurella multocida , , Streptococi beta-hemolitici , , Escherichia coli , , Bacioane Gram pozitive (fără clasificare) , , Bacioane Gram negative (fără clasificare) , , Micoplasme (diverse specii) , , Streptococi (diverse specii) (alfa-hemolitic , , tac, non-hemolitic) Pasteurella (diverse specii) , , Enterococi , , Proteus mirabilis , , Staphylococcus intermedius , , Corineforme , , Stafilococi coagulazo negativi , , Pseudomonas (diverse specii) , , Total ( , izolate/femeie) De la: Bjurstrom L, Linde-Forsberg C: Terapia pe termen lung a bacteriilor aerobe ale tractului genital al cățelor de reproducție Am J Vet Res : , Reproducere cu permisiune Specimenele vaginale anterioare reflectă creșterea bacteriană în uter În absența dovezilor evidente de vaginită sau piometru, examinarea culturilor vaginale de la câini infertili este considerată inutilă Tratamentul vaginitei bacteriene După cum sa menționat mai devreme în acest capitol, tratamentul de duș vaginal timp de - săptămâni cu sau fără adaos de antibiotice sistemice este util Cu toate acestea, această terapie trebuie administrată numai atunci când există semne clare de infecție (Bjurstrom, Linde-Forsberg, a,b) Recomandam irigarea cu o solutie antiseptica (ex beta-dine): sunt destul de eficiente si nu duc la dezvoltarea rezistentei bacteriene Micoplasma și Ureaplasma Mycoplasma și ureaplasma sunt microorganisme care trăiesc de obicei în vaginul cățelor sănătoase Cu toate acestea, se crede că acești microbi minusculi, care trăiesc liber, cauzează vaginită, infertilitate, moarte embrionară precoce, resorbție embrionară sau fetală, avort, căței născuți morți sau slabi și/sau moarte neonatală Dovezile pentru o astfel de patogeneză a acestor tulburări sunt încă indirecte (Doig et al, ; Lein, ) Pe baza abordării generale a evaluării rezultatelor cultivării, trebuie recunoscut că, dacă, la inocularea unei probe din bolta vaginală a unei căței care a fost împerecheată, dar s-a dovedit a fi infertilă, aceste microorganisme se găsesc într-un mediu pur sau aproape pur cultură, atunci pot fi cauza infertilității În același timp, nu se poate ignora faptul că micoplasma a fost găsită în tampoane vaginale de la % dintre câinii fertili sănătoși (Bjurstrom, Linde-Forsberg, a) Terapia constă în izolarea căței și tratamentul tetraciclilor lin sau cloramfenicol timp de - zile (Lein, ) Infecții virale Infecții virale, în special virusul herpes (vezi capitolul ), au fost găsite la cățelele cu vaginită, precum și la cățeii avortați și născuți morți Cu toate acestea, nu există dovezi suficiente că infecțiile virale sunt cauza vaginitei Obținerea culturilor virale nu este disponibilă pe scară largă, astfel încât diagnosticul de vaginită virală este încă dificil de confirmat, iar frecvența acesteia rămâne necunoscută LITERATURĂ Allen W E : Infertilitatea la cățea În Practice : , Allen WE, Dagnall GJR: Câteva observații asupra florei bacteriene aerobe a tractului genital al câinelui și căței J Small Anim Pract : , Baba E, et al: Microflora vaginală și uterină a câinilor adulți Am J Vet Res : , Bjurstrom L, Linde-Forsberg C: Studiu pe termen lung al bacteriilor aerobe ale tractului genital la cățelele de reproducție Am J Vet Res : , a Bjurstrom L, Linde-Forsberg C: Studiu pe termen lung al bacteriilor aerobe ale tractului genital la câinii herghelie Am J Vet Res : , b Crawford JT, Adams WM: Influența stenozei vestibulovaginale, a lamei pelvine și a vulvei în adâncime asupra răspunsului la tratamentul pentru semnele clinice ale bolii tractului urinar inferior la câini: de cazuri ( - ) J Am Vet Med Assoc : , Davies JV, Citiți HM: Tumori uretrale la câini J Small Anim Pract : , Doig PA, și colab : Micoplasma genitală și flora ureaplasmă a câinilor sănătoși și bolnavi Can J Comp Med : , Greene JA: Epiziotomie și epiziotomie În Bojrab MJ (ed ): Current Techniques in Small Animal Surgery Philadelphia, Lea & Febiger, , p Haguey, M: Condițiile femeii care nu sunt gravide În Simpson GM, Anglia GCW, Harvey M (eds): BSAVA Manual of Small Animal Reproduction and Neonatology Regatul Unit, BSAVA, , p Herron MA: Tumori ale sistemului genital canin JAAHA : , Hoit PE, Sayle B: Stenoza vestibulovaginala congenitala la catea J Small AnimPract : , Johnson CA: Boală uterină În Ettinger SJ (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, a, p Johnson CA: Tulburări vaginale În Ettinger SJ (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, b, p Johnson CA: Diagnosticul și tratamentul vaginitei cronice la cățea Vet Clin North Am [Small Anim Pract] : , DEFECTE VAGINALE, VAGINITA SI INFECTIE VAGINALA Johnston SD: Abordare diagnostică și terapeutică a infertilității la cățea JAVMA : , Johnston SD: Prolaps vaginal În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy X Philadelphia, WB Saunders Co, , p Kyles AE, et al: Stenoza vestibulovaginala la caini: cazuri ( - ) J Am Vet Med Assoc : , Lein DH: Examinarea căței pentru stabilitatea reproducerii În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VIII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Lein DH: Micoplasmă canină, ureaplasmă și infertilitate bacteriană În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy IX Philadelphia, WB Saunders Co, , p Lein DH: Mycoplasma infertility in the dog: Diagnostic și tratament Proceedings of the Annual Meeting of the Society for Theriogenology, , p Lightner BA, et al: Episioplastie pentru tratamentul dermatitei perivulvare sau al infecțiilor recurente ale tractului urinar la câini cu pliuri excesive ale pielii perivulvare: de cazuri ( - ) J Am Vet Med Assoc : , Magne ML, et al: Carcinom urinar care implică vaginul și vestibulul canin JAVMA : , Manothaiudom K, Johnston SD: Abordare clinică a maselor vaginale/vestibulare la cățea Vet Clin North Am [Small Anim Pract] : , Mathews KG: Chirurgia vaginului și vulvei canine Vet Clin North Am (Small Anim Pract) : , Maxie MG: Sistemul urinar În Jubb KVF, et al (eds): Pathology of Domestic Animals, a -a ed San Diego, Academic Press, , p Olson PN, et al: Infertilitate la cățea În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VIII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Olson PN, et al: Utilizarea și utilizarea greșită a culturilor vaginale în diagnosticarea bolilor de reproducere la cățea În Morrow DA (ed ): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Pettit GD: Hiperplazia planșeului vaginal În Bojrab MJ (ed ): Tehnici actuale în chirurgia animalelor mici Philadelphia, Lea & Febiger, , p Romagnoli SE: O abordare diagnostică a scurgerii vulvare la pacientul canin Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Root MV, et al : Septuri vaginale la câini: cazuri ( - ) J Am Vet Med Assoc : , Rushmer RA: Hiperplazie vaginală și prolaps uterin În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Sahay PN, et al: Incontinența urinară la o cățea cauzată de fibrom vaginal Vet Rec : , Thacher C, Bradley RL: Tumorile vulvare și vaginale la câine: un studiu retrospectiv JAVMA : , Weller RE, Park JF: Leiomiom vaginal și polipi la un câine Beagle Calif Vet : , Withrow SJ, Susaneck SJ: Tumori ale tractului reproducător feminin canin În Morrow DA (ed ): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Wood DS: Prolaps uterin canin /n Morrow DA (ed ): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Wykes PM, Olson PN: Vagin, vestibul și vulva În Slatter D (ed ): Textbook of Small Animal Surgery, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , pp - Wykes PM, Soderberg SF: Anomalii congenitale ale vaginului și vulvei canine JAAHA : , BRUCELLOZA Agenţi infecţioşi Transfer Brucella caniș Semne clinice de infecție Brucella canis Diagnosticare Capitolul bruceloza si tumora venerica transmisibila Tratament Prevenirea si controlul bolii VENERAL TRANSMISIV TUMOR Definiție Etiologie Apariția Semne clinice Diagnosticare Tratament BRUCELOZĂ agenti patogeni feluri Brucella caniș este una dintre cele șase specii de cocobacili Gram negativi nemotili ale căror gazde biologice sunt canidele domestice și sălbatice S-a dovedit că câinii sunt sensibili la infecție cu patru din cele șase specii de Brucella: B melitensis, B abortus, B suis și B caniș Ocazional, câinii infectează mecanic sau biologic alte animale și oameni Cu excepția B caniș, aceste infecții sunt de obicei autolimitante Infecții cu B melitensis, B abortus și B suis A fost descrisă atât infecția naturală, cât și experimentală a câinilor cu aceste trei specii de Brucella În condiții naturale, infecția apare ca urmare a consumului de lapte, carne, fructe avortate sau membrane ale fructelor bovinelor infectate cu bruceloză Câinii par să fie relativ rezistenți la această infecție, deoarece semnele bolii sunt adesea absente sau ușoare după infecție Brucella poate exista la câine pentru perioade diferite de timp după diagnostic, fără a provoca manifestări clinice (Pigeon et al, ) Câinii infectați prezintă de obicei un test pozitiv de aglutinare pe placă sau tub în același test de rutină folosit pentru a diagnostica bruceloza la bovine (Watt și colab , ; Nicoletti, ) Câinii infectați natural sau experimental sunt capabili să infecteze animalele (Kormendy și Nagy, ) și uneori oamenii, iar amenințarea de transmitere a bolii există pentru o perioadă mai lungă decât se credea anterior (Johnston și colab , ) B infecție caniș Infecția naturală cu B caniș pare să fie limitată la familia canină Uneori, această infecție se transmite oamenilor, dar semnele bolii sunt mai puțin pronunțate decât atunci când sunt infectate cu alte tipuri de bacterii bruceloză Vitele, maimuțele, pisicile și iepurii sunt foarte rezistente la infecția experimentală (Green și George, ; Nicoletti, ) Transferul Brucella canis Transfer între câini Infecția pătrunde cu ușurință în membranele mucoase, astfel încât câinele se infectează atunci când B caniș intră în nas, gură, conjunctivă și vagin Transmiterea are loc atunci când o cățea neinfectată se împerechează cu un mascul infectat; uneori masculii se infectează de la cățele infectate (Green și George, ) Interesant este că atunci când câinii infectați și neinfectați de același sex au fost ținuți împreună timp de luni într-un studiu, transmiterea nu a avut loc (Hubbert și colab , ) Acest lucru sugerează că urina și secrețiile mucoase nu joacă un rol semnificativ în transmiterea naturală a acestor bacterii Cu toate acestea, lucrările ulterioare au arătat că atunci când masculii maturi au fost ținuți împreună, transmiterea a avut loc după - luni (Carmichael și Joubert, ) Diferite tipuri de Brucella pot exista la câini pentru o lungă perioadă de timp, fără a provoca semne clinice de infecție Perioada dintre momentul infecției și dezvoltarea bacteriemiei este de obicei de de zile După debutul bacteriemiei, infecția devine localizată și servește ca sursă de bacteriemie persistentă sau recurentă care continuă de la mai multe • BRUCELOZA SI TUMORA VENERALA luni până la - ani Bacteriile pot trăi în prostată și/sau epididimul unui câine mascul asimptomatic Prezența unor astfel de focare de infecție duce la bruceloză pe scară largă dacă masculul este utilizat în mod activ pentru reproducere În timpul împerecherii, transmiterea are loc rapid, chiar dacă doar o cantitate mică de bacterii intră în corpul căței Transmiterea pare să fie ceva mai frecventă atunci când se împerechează un mascul infectat cu o cățea susceptibilă decât împerecherea unei femele infectate cu un mascul susceptibil (Carmichael și Joubert, ) Într-o canisa, avortul fetușilor de la o cățea infectată cu Brucella este extrem de periculos pentru câinii neinfectați ținuți cu ea Țesutul și lichidul placentar avortat pot conține o cantitate imensă de Brucella Răspândirea infecției în canisa este rapidă, iar scurgerile uterine de la o cățea infectată durează până la - săptămâni În plus, aceste bacterii trec cu ușurință în laptele unei căței infectate, care devine o sursă suplimentară de poluare a mediului Rezultatul este catastrofal pentru creșă Deoarece bacteriemia poate fi asimptomatică și prelungită, un alt factor de răspândire a brucelozei este transfuzia de sânge infectat (Zoha, Walsh, ) Transfer la oameni În mulți ani care au trecut de la izolarea B caniș, au fost observate doar cazuri izolate de infecție umană Aceștia au fost în mare parte lucrători de laborator și de canisa, care au fost expuși în mod repetat la expunerea masivă la aceste bacterii, deși câțiva oameni s-au infectat doar prin contactul cu puii infectați Prin urmare, este înțelept să educăm proprietarii de câini despre natura potențial zoonotică a bolii, dar nu îi speriați (Johnston și colab , ) Semne clinice de infecție cu Brucella caniș Semne nespecifice Infecția cu B caniș la câini nu este întotdeauna gravă Nu au fost raportate decese Febra apare rar, probabil pentru că B caniș nu conține endotoxine De obicei, există o creștere a tuturor glandelor limfatice din cauza hiperplaziei difuze a celulelor limfoide și reticulare Uneori este detectată o leziune a splinei: crește, devine tare, pot apărea ganglioni în ea Posibil inflamație a ficatului Pot fi observate și alte boli sistemice asociate cu infecția cu B caniș Astfel, a fost raportată spondilita vertebrelor toracice și lombare (Smeak și colab , ; Kerwin și colab , ) Endoftalmita și uveita recurentă au fost asociate cu bruceloză (Gwin și colab , ; Johnson și Walker, ) In infectat experimental cu rezervorul a dezvoltat o ușoară meningită asimptomatică non-purulentă Uneori, singura manifestare a brucelozei este artrita sau poliartrita (Forbes ) La majoritatea câinilor, infecția este asimptomatică sau proprietarii se plâng de astfel de anomalii minore precum blana slabă, nesupunere, intoleranță la efort (Gordon și colab , ) Avort și scurgeri vaginale Cel mai frecvent și evident semn de bruceloză la cățelele altfel sănătoase este expulzia fetală între și de zile de gestație Resorbția fetușilor este, de asemenea, posibilă, caz în care cățeaua este de obicei considerată sterilă, deoarece nu există alte simptome de bruceloză Expulzarea fetușilor poate avea loc din a -a zi de sarcină, dar se întâmplă ca câinele să ducă sarcina aproape până la naștere și chiar să nască cățeluși vii și morți Puii care supraviețuiesc sunt bacteriemici pentru cel puțin câteva luni Ca urmare a avorturilor cauzate de bruceloză, o cățea poate pierde două sau trei pui la rând (Nicoletti, ) Fetușii avortați apar de obicei ca fiind parțial autologi Secrețiile vaginale după un avort pot fi maro sau gri verzui (Purswell, ) De regulă, ele conțin un număr mare de bacterii și este necesară o grijă extremă pentru a preveni contactul cu ele de către oameni și alți câini În cazul brucelozei, scurgerile vaginale continuă mult timp după un avort Secrețiile mamare, urina, saliva, scurgerile nazale și materialul seminal conțin de obicei B caniș și servesc ca sursă de infecție (Carmichael și Greene, ) Infertilitate Bruceloza poate fi cauza aparentei incapacități a unei căței de a concepe De fapt, în majoritatea acestor cazuri, apare concepția, dar fetușii se rezolvă într-un stadiu incipient sau mor și avortează, ceea ce trece neobservat de stăpânul câinelui Examinarea placentei relevă necroza focală de coagulare a vilozităților coriale și o abundență de bacterii patogene în celulele epiteliale trofoblastice Deși niciuna dintre manifestările brucelozei la câini nu poate fi considerată specifică bolii, trebuie întotdeauna avută în vedere atunci când se examinează câinii cu probleme de reproducere Diagnosticare indicatori nespecifici Câinii cu bruceloză prezintă modificări în compoziția celulelor sanguine și în chimia plasmei, dar toate acestea sunt nespecifice, iar rezultatele analizelor de urină sunt de obicei normale Orice inflamație (testicule, discuri intervertebrale, articulații etc ) poate fi cauzată de bruceloză, dar trebuie avut în vedere că este o boală relativ rară BRUCELOZA SI TUMORA VENERALA • stângaci Chiar și analizele spermei și a secrețiilor vaginale la câinii cu bruceloză stabilită relevă doar modificări nespecifice, cum ar fi aglutinarea spermatozoizilor (cap la cap) și prezența celulelor inflamatorii (Greene și George, ) Teste serologice Informatii de baza O metodă fiabilă de diagnosticare a brucelozei este considerată a fi o analiză a serului sanguin pentru prezența anticorpilor la membranele celulare și antigenele B caniș, dar în primele - săptămâni după infectare, titrul de anticorpi poate fi sub nivelul detectabil În mod similar, la - de săptămâni după infecție, când bacteriemia este în scădere, titrul de anticorpi este, de asemenea, adesea redus, făcând rezultatul discutabil (Johnson și colab , ) Prin urmare, determinarea titrurilor serologice, ca multe alte teste, are o valoare diagnostică limitată Titrurile variază chiar și în bacteriemia cronică, iar valoarea lor nu reflectă severitatea bolii În consecință, o scădere a titrurilor de anticorpi nu indică neapărat un tratament de succes (Tabelul - ) Astfel, testarea serologică oferă un diagnostic preliminar, dar nu definitiv, al brucelozei la câini Două teste serologice sunt utilizate pe scară largă în screeningul câinilor pentru bruceloză: testul de aglutinare pe sticlă (ATS) și testul de aglutinare în eprubetă (ATT) Mai rar, se utilizează testul de imunodifuzie cu gel de agar (IDAG) și testul de aglutinare în tub cu mercaptoetanol modificat (ATP-ME) Identificarea Brucella în cultură este o dovadă directă a infecției, dar este dificil să se cultive acest microorganism Teste de aglutinare rapidă pe sticlă sau pe tabletă (BATS; BATPl) BATS (kit de testare pentru diagnosticarea brucelozei canine, produs de Pitman- Moore, SUA; o variantă fabricată de Synbiotics, SUA) este un test de screening preliminar rapid efectuat în clinică și utilizat în primul rând pentru identificarea fiabilă a câinilor aze//a-negativi Serul luat pentru analiză nu trebuie hemolizat B ovis este folosit ca antigen, deoarece această specie de Brucella este similară cu B caniș în proprietăți antigenice Serul de testat este amestecat pe o lamă de sticlă cu o suspensie de B ovis ucisă la căldură și colorat cu trandafir bengal Dacă apare aglutinarea, dă motive de a suspecta bruceloză, dar nu permite încă să se facă diagnosticul (Greene și George, ) DATS este un test extrem de sensibil și rareori dă negative false Cu toate acestea, dacă urmați instrucțiunile care vin cu trusa, numărul de reacții fals pozitive poate ajunge la % Rezultatele fals pozitive par să se datoreze reactivității încrucișate între antigenele B ovis și anticorpii la Bordetella bronchiseptica, Pseudomonas spp , organisme asemănătoare Morazel/a și alte bacterii Gram-negative (Greene și George, ) Prin urmare, putem concluziona cu încredere că animalele al căror ser nu dă o reacție de aglutinare în BATS nu au bruceloză, iar în cazul unei reacții pozitive, câinele trebuie izolat și rezultatul obținut trebuie verificat folosind ATP O metodă BATS modificată a fost dezvoltată utilizând -mercaptoetanol adăugat pentru a reduce aglutinarea imunoglobulinei M heterologe (IgM) (Badakhsh și colab , ) S-a demonstrat că această modificare elimină reacțiile fals pozitive (Nicoletti, ) Cu toate acestea, în primele câteva săptămâni după infecție, metoda poate da un răspuns fals negativ (Greene, George, ) Ulterior, a fost selectat un antigen mai specific pentru ATS: în loc de B TABELUL - TESTE SEROLOGICE PENTRU BRUCELLA CANIS Test serologic Afinitatea anticorpilor Momentul pentru un rezultat pozitiv Comentarii BATS-ME La membrana celulară De la - săptămâni p/inf până la luni după bacteriemie Sensibil; adesea fals +, rar ( %) fals -; rapid si usor ATP La membrana celulară De la - săptămâni p/inf până la luni după abactemie Fals +, ca BATS-ME; semicantitative ATP-ME La membrana celulară La fel ca ATP, dar rezultate + mai târziu p/infі Puțin mai specific decât ATP IDAG La membrana celulară săptămâni p/inf până la luni după bacteriemie Mai specific decât BATS-ME; sensibil, complex IDAH La citoplasmă De la săptămâni p/inf până la luni după abactemie Cel mai specific, dar nu sensibil; identifică cazurile cronice când alte teste sunt negative IFM La membrana celulară Necunoscut; probabil similar cu ATP Specific; mai puțin sensibil decât ATP; valabilitate limitata De la: Johnson CA și colab : Diagnostic și control al Brucella caniș în situații de canisa Proceedings of the Society for Theriogenology, , p BATS - test de aglutinare rapidă pe sticlă; ME - -mercaptoetanol; ATP - test de aglutinare în eprubete; IDAG - imunodifuzie în gel de agar; IFM - metoda ELISA; p/inf - după infectare; semnele + și - înseamnă, respectiv, rezultate pozitive și negative; săptămâni - săptămâni; luni - luni • BRUCELOZA SI TUMORA VENERALA ovis a început să folosească celule B caniș (M-), iar numărul de răspunsuri fals pozitive a scăzut (Carmichael și Joubert, ) Test de aglutinare în eprubete ATP a devenit principalul test serologic folosit pentru a testa prezența anticorpilor la B caniș în serurile care sunt pozitive pentru BATS De regulă, ATP vă permite să determinați titrurile de anticorpi specifici la B caniș Anticorpii sunt detectați la - săptămâni după infecție și cu bacteriemie concomitentă Metoda este fiabilă, deși procedura de implementare a acesteia variază oarecum în diferite laboratoare În timpul determinării, la soluția de antigen B caniș se adaugă cantități tot mai mici de ser de testare pentru a obține diferite diluții Soluția de antigen este o suspensie de bacterii B caniș ucise și spălate la căldură Un titru de anticorpi de : este considerat o dovadă preliminară a infecției active S-a obținut o corelație bună între un titru de : și mai mult și detectarea Brucella în cultură obținută dintr-o probă de sânge (Nicoletti și Chase, b) Dacă sunt detectați anticorpi, dar titrul lor este mai mic de : , retestarea trebuie efectuată cel puțin săptămâni mai târziu Testul de aglutinare in vitro folosind -mercaptoetanol (ATP-ME) este similar cu ATP, cu excepția faptului că ME este adăugat la soluția de antigen pentru a crește specificitatea testului ATP modificat detectează anticorpii cu una până la două săptămâni mai târziu decât ATP convențional, dar rareori dă rezultate fals pozitive (Greene și George, , Nicoletti, ) Testul de imunodifuzie pe gel de agar (IDAG) În unele laboratoare, anticorpii la B caniș sunt determinați cu ajutorul IDAG, care utilizează unul sau mai mulți antigeni obținuți prin metode diferite Testul este recomandat ca ajutor pentru confirmarea unui diagnostic suspectat pe baza rezultatelor pozitive obtinute in FATS, BATP si ATP Varianta cea mai specifică, dar cea mai puțin sensibilă a IDAG se bazează pe utilizarea unei proteine antigenice extrase din citoplasma B caniș (Zoha și Carmichael, b) În această variantă de realizare, testul detectează anticorpi la - săptămâni după debutul bacteriemiei, dar un rezultat pozitiv persistă cel puțin luni după ce dispare, când rezultatele altor teste devin discutabile În același timp, IDAG poate da un rezultat negativ într-un stadiu incipient al infecției, când anticorpii sunt deja detectați prin alte metode (Nicoletti și Chase, b) Totuși, testul luat în considerare are avantajul de a detecta o tranziție rapidă a serului de la pozitiv (prin prezența anticorpilor specifici) la negativ în cazul tratamentului cu succes IDAG este un test relativ inaccesibil, deoarece necesită utilizarea de antigene purificate și nu se eliberează cu ușurință de lipopolizaharide reactive încrucișate În plus, însăși desfășurarea imunodifuziei este posibilă numai în laboratoare cu echipamente speciale și personal instruit (Nicoletti, ) Conform deciziei Asociației Americane a Laboratoarelor de Diagnostic Veterinar din , toate probele de ser ale câinilor B caniș - pozitive la ATPL, ATPL și ATP trebuie trimise pentru testare ulterioară la laboratorul de referință (a devenit laboratorul de diagnostic al Universității Cornell) ) În laboratorul de referință, serurile sunt retestate de IDAG utilizând antigene proteice citoplasmatice unice care sunt mai specifice speciilor individuale de Brucella decât antigenele membranei celulare (Johnston și colab , ) Cu toate acestea, IDAG ocazional testează pozitiv la câinii infectați cu B ovis, B abortus sau B suis, deoarece unele dintre antigenele citoplasmatice par să fie împărtășite de diferite specii de Brucella (Johnston și Walker, ) Dezavantajul IDAG este că este mai puțin sensibil decât BATS, BATP și ATP pentru perioada inițială de infecție și este posibil să nu detecteze anticorpi până la săptămâni după infecție, când alte teste sunt deja pozitive Detectarea Brucella în hemoculturi este posibilă deja în stadiile incipiente ale infecției, dar un rezultat negativ obținut în cultură nu exclude în niciun caz bruceloza Cultură Diagnosticul exact al brucelozei la câini se bazează pe detectarea agentului patogen la animal Deși bacteriemia la câinii infectați poate persista timp de - ani, numărul agenților patogeni din sângele lor este adesea scăzut Nu este întotdeauna posibil să se confirme prezența infecției prin cultură de probe de sânge prelevate de la un câine viu cu o boală cronică, deoarece agentul patogen poate să nu fie prezent în aceste probe Cu toate acestea, dacă poate fi izolat, aceasta nu numai că servește ca dovadă a brucelozei la acest câine, dar este de mare importanță pentru această canisa (Tabelul - ) B caniș poate fi izolat dintr-o varietate de țesuturi, dar, în practică, probele de sânge sunt utilizate în principal pentru cultură, deoarece nu numai că sunt disponibile, dar oferă și o șansă mai mare de a obține un rezultat pozitiv la testarea câinilor infectați Bacteremia este detectată nu mai devreme de - săptămâni după infecția orală și poate persista până la doi ani (Greene și George, ) Deoarece bacteriile sunt localizate predominant în leucocite, placarea directă pe un mediu solid este nesigură În schimb, se recomandă diluarea a ml de sânge periferic în ml de bulion de triptoză și acest amestec BRUCELOZA ȘI TUMORĂ VENERALĂ • TABELUL - CONFIRMAREA INFECȚIEI BRUCELLA CANIȘ Material de cultură Timp necesar pentru cultură Rezultat așteptat Post-avort Când este disponibil material Placenta Când este prezent ++ Făt Când este disponibil Poate fi - Spermatozoizi - săptămâni p/inf +++ - săptămâni p / inf Conținut mai puțin > saptamani p/inf zhanie brucella Sânge - săptămâni p/inf % din cazuri După de săptămâni - luni p/inf Schimbabil - luni p/inf > % + - luni p/inf - % + > luni p/inf - % + Epididim - săptămâni p/inf de săptămâni p/inf - Urina - sau mai multe săptămâni p/inf La bărbați, excretată Prostată Până la de săptămâni p/inf mai mult Brucella decât femelele De obicei + Limfatic În timpul bacteriemiei De obicei + ganglioni, splină Măduva spinării În timpul bacteriemiei +/- Ochi Prezența uveitei +++ Discospondilită intervertebrală +/- DISC De la: Johnson CA și colab : Diagnostic și control al Brucella caniș în situații de canisa Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Folosit cu permisiunea Ned - săptămâni; luna - luni; p/inf - după infectare Semnele + și - indică rezultate pozitive și, respectiv, negative se incubează la ° timp de aproximativ zile În a treia, a șasea și a noua zi, se inoculează agar cu triptoză și culturile negative sunt aruncate (Nicoletti, ) B caniș se identifică de obicei prin morfologia coloniei (grosană sau mucoidă, translucidă) și prin aglutinarea cu un antiser specific A fost descrisă inocularea cu succes a Brucella pe medii solide din lapte, urină, secreții vaginale, material seminal și țesuturi placentare și fetale Antibioticele sunt adăugate în mediul de cultură pentru a limita creșterea organismelor contaminante Dacă materialul cadaveric este examinat, culturile pozitive sunt cel mai probabil să fie obținute din ganglionii limfatici și țesutul splinei; De asemenea, pot fi utilizate țesuturi ale prostatei, testiculelor, epididimului, măduvei osoase și uterului Ar trebui cultivate locuri specifice de infecție, și anume locuri de discospondilită sau de afectare oculară Un rezultat negativ al culturii nu exclude boala Tratament Informatii de baza Numeroși anchetatori care au încercat să trateze câinii infectați cu B caniș sunt destul de unanimi în concluziile lor Deși bruceloza nu pare să pună viața în pericol, un câine infectat nu poate fi crescut și este o sursă potențială de infecție atât pentru câini, cât și pentru alte specii, inclusiv pentru oameni B caniș este sensibil la multe antibiotice, dar tratamentul cu acestea este adesea nereușit sau nu exclude reapariția bolii (Tabelul - ) Rezultatele nesatisfăcătoare ale tratamentului se datorează cel mai probabil faptului că Brucella are localizare intracelulară, iar antibioticele nu sunt capabile să pătrundă în celule Din aceste motive, medicii veterinari nu se fac iluzii cu privire la posibilitatea unei vindecari complete Cățelele care au avut avorturi spontane produc adesea pui normal mai târziu, fie că sunt tratate sau nu, dar pot transmite infecția puilor lor La bărbații tratați, brucella persistă de obicei în glanda prostatică, iar astfel de bărbați sunt capabili să răspândească infecția (Greene și George, ) Totodată, tratamentul multor câini cu antibiotice după regimurile adecvate a dus la rezultate de succes, confirmate de studii serologice și bacteriologice Proprietarul unui câine diagnosticat cu bruceloză se confruntă cu următoarea alegere: cursuri repetate obligatorii de terapie, castrare sau eutanasie a animalului Unii cercetători recomandă cu tărie eutanasia ca singurul remediu de încredere, dar alții nu sunt atât de agresivi Desigur, contactul cu un astfel de câine nu este sigur pentru persoanele cu un sistem imunitar slăbit, femeile însărcinate și copiii mici, iar acest lucru trebuie luat în considerare atunci când alegeți alte tactici Cu toate acestea, infecția cu bruceloză a fost observată în principal la lucrătorii de laborator care s-au ocupat de această infecție specială Simptomele infecției la oameni includ febră, transpirație, slăbiciune, scădere în greutate, dureri de cap, limfadenopatie și splenomegalie Testele de aglutinare folosind doar B abortus ca antigen sunt negative la persoanele infectate cu B caniș (Munford et al, ) Tetraciclină și aminoglicozide Cele mai bune rezultate în tratamentul brucelozei sunt date de terapia complexă cu antibiotice cu tetracicline și aminoglicozide Gentamicina aminoglicozidă se administrează la , mg/kg intramuscular o dată pe zi în prima săptămână; doxiciclină sau minociclină în doză mare ( mg/kg de două ori pe zi) se administrează timp de săptămâni Tetraciclina sau cloramfenicolul sunt mai puțin eficiente, dar sunt mai ieftine și, prin urmare, mai practice Tetraciclină per os și injecții cu streptomicina Se propune utilizarea combinației acestor medicamente pentru a suprima focarele de infecție cu bruceloză Regimul de tratament include administrarea orală de tetraciclină ( mg/kg de trei ori pe zi) • BRUCELOZA SI TUMORA VENERALA TABELUL - REZULTATELE UNEI SERIE DE STUDII PRIVIND CHIMIOTERAPIA PENTRU BRUCELOZA LA CAINI Medicament Doză zilnică Cale de administrare Durata tratamentului Raportul câinilor vindecați față de câinii netratați Autori Tetraciclină mg/kg po zile : Flores-Castro, Carmicael, Simultan: Tetraciclină mg/kg po zile : Flores-Castro, Carmicael, Sulfadimetoxină mg/kg po zile Simultan: Minociclina mg/kg po zile : Flores-Castro, Carmicael, Streptomicina , mg/kg IM zile Minociclina mg/kg po zile : Flores-Castro, Carmicael, Simultan: Oxitetraciclină mg/kg IM injecții în săptămâni : Zoha, Walsh, Streptomicina mg/kg IM Primele zile Consecvent: Tetraciclină mg/kg po zile : Johnson și colab , Streptomicina mg/kg IM zile Trimetoprim mg/kg po zile sulfadiazina Simultan: Tetraciclină mg/kg po zile Nicoletti, Chase, a Streptomicina , mg/kg IM Zilele - , - : săptămâni - săptămâni; i/m - intramuscular timp de de zile și injecții intramusculare cu streptomicina ( mg/kg o dată pe zi) din prima până în a șaptea și din a -a până în a -a zi Acest regim a fost testat la din de câini cu bruceloză, iar dintre acești s-au dovedit a fi vindecați după un curs de terapie Patru dintre cei cinci câini rămași s-au retras, iar doi și-au revenit Autorii consideră că tratamentul simultan al câinilor seronegativi și seropozitivi este justificat atunci când vine vorba de controlul focarului În plus, ei consideră că testele serologice sunt utile pentru evaluarea rezultatelor terapiei: conform observațiilor lor, titrurile de anticorpi scad rapid odată cu tratamentul de succes și cresc din nou în cazurile de recădere (Nicoletti și Chase, a; Nicoletti, ) Injecții cu tetraciclină și streptomicină De asemenea, este descrisă următoarea schemă de tratare a brucelozei, testată pe de câini infectați: oxitetraciclină (Liquamycin La ; fabricat de Pfizer, SUA) - injecție intramusculară în doză de mg/kg o dată pe săptămână timp de patru săptămâni; în plus, în primele zile de tratament, injecții intramusculare de streptomicină la mg/kg zilnic (Zoha, Walsh, ) La șase luni după terminarea terapiei, din de câini au avut rezultate serologice și culturi negative Minociclina Într-un studiu amplu efectuat pe de câini infectați experimental, au fost testate regimuri de tratament diferite, fiecare testată pe un grup de trei sau mai mulți câini Combinația de clorhidrat de minociclină ( mg/kg zilnic timp de zile) și streptomicină ( , mg/kg zilnic împărțit în injecții timp de zile) a fost cea mai eficientă Conform datelor de cultură de sânge și țesut, până la momentul eutanasiei, care a fost efectuată la - de săptămâni după terminarea cursului de terapie, % dintre câini s-au vindecat Tratamentul numai cu minociclină a eșuat (Flores-Castro și Carmichael, ) Tetraciclină, streptomicina și trimetoprimsulfadiazină Într-un studiu, câinele gestante cu infecție spontană cu B caniș au fost tratate cu o combinație de tetraciclină, dihidrostreptomicină și trimetoprimsulfadiazină Tratamentul nu a eliminat infecția, dar a prevenit avortul Concluzii Medicii veterinari ar trebui să fie sinceri atunci când discută despre această boală cu proprietarii de câini infectați Terapia, împreună cu monitorizarea necesară, poate fi costisitoare și rezultatul imprevizibil Mai mult, succesul sau eșecul tratamentului este greu de confirmat Un cățeluș care trăiește într-o canisa ar trebui să fie complet izolat de alți câini pentru a preveni răspândirea infecției Dacă eutanasierea unui animal de companie nu este acceptabilă pentru proprietar, acesta ar trebui să fie sfătuit să castreze animalul Cu toate acestea, după castrare și tratament, un câine poate fi încă o sursă de infecție pentru oameni Proprietarii de câini ar trebui să fie conștienți de natura zoonotică a brucelozei, de simptomele bolii la oameni și câini și de faptul că știm puțin despre modul în care boala progresează la oameni De asemenea, aceștia trebuie sfătuiți să solicite imediat asistență medicală dacă se suspectează că au fost expuși la o infecție Prevenirea și controlul bolilor În prezent, nu există un vaccin pentru bruceloza canină, așa că trebuie evitat contactul cu orice câine infectat pentru a evita infecția Intră câini noi BRUCELOZA ŞI TUMORA VENERALĂ • o creșă fără taxă trebuie ținută într-o secție de izolare timp de cel puțin o lună În acest timp, trebuie să verifice titrurile de anticorpi împotriva Brucella de două ori, cu un interval de lună, și numai dacă ambele rezultate sunt negative, animalele pot fi plasate într-o pepinieră La transportul câinilor care nu au fost examinați în acest mod, trebuie respectate cu strictețe condițiile de igienă pentru a evita infectarea Programele de reproducere includ adesea câini din zone îndepărtate Este important ca crescătorii să aleagă câinii care testează negativ pentru Brucella Câinii utilizați activ pentru reproducere ar trebui testați cel puțin o dată la șase luni și, de preferință, înainte de fiecare împerechere Câinii de rasă//a-pozitivi nu trebuie crescuți nici măcar prin inseminare artificială, deoarece infecția se poate răspândi prin secreții vaginale, lapte și pui supraviețuitori Dacă se găsește o infecție în canisa, atunci sursa acesteia nu este neapărat un câine care a fost diagnosticat cu bruceloză Întreaga colonie ar trebui testată, iar toți câinii care testează pozitiv la testul serologic trebuie izolați și retestat într-o lună Câinii trebuie să rămână izolați până când se obține un rezultat negativ Cei care au un test serologic pozitiv constant trebuie scoși din crescătorie Trebuie luate în considerare toate metodele de infecție și trebuie amintit că Brucella pătrunde cu ușurință în membranele mucoase și infecția are loc prin gură, conjunctivă și tractul genital Principalele surse de infecție sunt scurgerile vaginale, materialul avortat, materialul seminal și urina Transmiterea cu aerosoli este posibilă Există un raport conform căruia bacteriile brucelozei sunt ucise prin expunerea directă la compuși de amoniac și preparate cu iod (Johnston și colab , ) De asemenea, este important de reținut că unele teste nu dau un rezultat pozitiv decât după săptămâni sau luni de la infecție și, prin urmare, studiul trebuie continuat lunar până când toate animalele Brucella pozitive au fost îndepărtate Se întâmplă ca testarea să fie efectuată pe termen nelimitat Într-o situație în care o infecție detectată urmează să fie eradicată, toți câinii din canisa ar trebui să fie sub aceeași suspiciune TUMORĂ VENERALĂ TRANSMISIVĂ Definiție Tumora venerică transmisibilă (TVT) este un neoplasm care apare în mod natural la câini, care apare de obicei la nivelul vulvei și se transmite în timpul coitului (Cohen, ) Nu pare să existe o predispoziție ereditară la rasele individuale, iar boala este răspândită în întreaga lume (Harmelin și colab , ) Zonele endemice acoperă regiunile sudice ale Statelor Unite, sud-estul Europei, centrul Noua și America de Sud, Japonia, Orientul Îndepărtat, Orientul Mijlociu și o parte a Africii Sursa bolii sunt câinii fără stăpân, care sunt abundenți în special în regiunile temperate și orașele mari din Statele Unite (Brown și colab , ) Etiologie Celulele din care se dezvoltă TUT nu sunt cunoscute, dar se consideră că celulele rotunde nediferențiate ale neoplasmului sunt de origine reticuloendotelială (Sandunsky și colab , ; Mozos și colab , ; Marcual și colab , ) TBO este văzut ca un exemplu de alotransplant natural (adică, transferul de celule între indivizii aceleiași specii) Transmiterea TVO se realizează prin transplantul de celule tumorale viabile de la un donator la un individ receptiv susceptibil Este în general acceptat că celulele exfoliate ale donatorului sunt "semănate" pe membrana mucoasă deteriorată a organelor genitale ale primitorului Un câine predispus la cancer poate obține IMM-uri lingând mai întâi organele genitale ale câinelui afectat și apoi propriile organe genitale Primul transplant experimental de succes al unei tumori, inclusiv TVO, a fost efectuat în , iar prima transmitere a unei tumori prin coit a fost raportată în Există numeroase raportări de homotransplant TBO prin piele sau intravenos S-a sugerat o origine virală a lui TWO, dar lucrările ulterioare nu au reușit să dovedească prezența particulelor virale Nu este întotdeauna posibil să se efectueze transmiterea unei tumori cu ajutorul infiltratului ei acelular (unde ar fi trebuit să fie conținute virușii) Dovezi suplimentare împotriva originii virale a TMR este absența izoantigenelor celulei gazdă pe suprafața celulelor tumorale (Harmelin și colab , ) Studiile la nivel molecular au descoperit o inserție de transpozon specific TWO canin (element genetic transversal) în apropierea capătului ' al oncogenei c-mys Detectarea stabilă a acestui insert indică faptul că TVO în diferite zone geografice este probabil să aibă o origine comună și este transmisă constant prin transfer de celule (Ameriglio și colab , ) O altă dovadă a transmiterii alogrefei, mai degrabă decât a naturii virale, este numărul constant de cromozomi din celulele TBO Celulele infectate cu un virus oncogen au un număr diferit de cromozomi, iar celulele TVO conțin întotdeauna de cromozomi și sunt similare ca conținut de ADN (Brown și colab , ) Apariția TVO apare predominant la câinii fără stăpân Prin urmare, nu este surprinzător că în Statele Unite, de exemplu, majoritatea câinilor cu această tumoare au • BRUCELOZA SI TUMORA VENERALA aparținând unor rase destul de mari Într-un studiu, din de câini cu DOI cântăreau peste kg, iar într-un alt studiu din de câini cântăreau peste kg (Calvert et al, ; Rogers et al, ) Boala este cea mai frecventă la câinii nepătați de ambele sexe Vârsta medie a câinilor afectați a fost raportată în diferite studii ca fiind de - ani (Brown și colab , ; Calvert și colab , ; Rogers și colab , ) Semne clinice TVO se găsește în mod obișnuit pe organele genitale externe ale bărbaților și femeilor (Figurile - și - ) Tumora este formată din ganglioni unici sau multipli neregulați, laxați și uneori ulcerați Friabilitatea tumorii și localizarea acesteia determină, de asemenea, caracteristicile sale principale și anume: secreția sângeroasă din organele genitale externe, masa proeminentă de țesut și deformarea organelor genitale externe (Boscos, ; Rogers, ) Într-un studiu efectuat pe de câini, aveau deformări ale penisului și preputului, iar câini prezentau deformări ale vaginului și vulvei, iar doi câini prezentau leziuni nazale Dificultatea de a urina din cauza TUT este extrem de rară (Rogers et al, ) Deoarece doi câini din acest grup aveau un loc primar de implicare în cavitatea nazală (spre deosebire de restul de de câini, care aveau locul principal în organele genitale), caracteristicile suplimentare au inclus scurgeri hemoragice din nas și miros neobișnuit "din gură" Semnele bolii au apărut în medie cu , luni înainte de diagnostic (mediană luni și variază de la săptămâni la ani) Astfel de tumori au adesea forma unei conopidă, dar există și alte forme: nodulare, în formă de mamelon, multilobate sau pedunculate Tumora a fost detectată în diferite zone din afara organelor genitale, în timp ce în organele genitale s-a putut Orez - Tumora venerică transmisibilă mare la baza penisului (Cu amabilitatea Dr Janc TurreL) fi prezent, dar poate fi și absent Creșterea tumorii a fost observată pe piele, bot, căile nazale, cavitatea bucală, precum și în ochi și în jurul ochilor Metastazele sunt rare, dar dacă se formează, sunt predominant în ganglionii limfatici inghinali și iliaci superficiali, deși sunt posibile și în ganglionii limfatici la distanță, precum și pe piele, țesut subcutanat, splină, ficat, creier, ochi și plămâni Dacă metastazele se răspândesc la ochi sau creier, prognosticul în aceste cazuri este prost La cățele, TWO este de obicei recunoscut ca o singură masă pe peretele vaginal Cu toate acestea, această masă se poate extinde la vestibul, vulvă, labii, col uterin și uter Tumora este de culoare gri sau cenușiu-roz La masculi Orez - A Tumora venerică transmisibilă mare care iese din vulvă B Vulva aceluiasi caine dupa radioterapie (Cu amabilitatea Dr Jane TurreL) BRUCELOZA SI TUMORA VENERALA • Orez - Frotiu de amprentă a unei mase vaginale formate de o tumoare venerică transmisibilă la un câine pe lângă penis și prepuț, tumorile sunt adesea găsite în cavitățile bucale și/sau nazale Apariția unei tumori în aceste cavități este rezultatul unui câine mascul care linge sau adulmecă organele genitale externe ale unei căței bolnave înainte de împerechere Diagnosticare Diagnosticul provizoriu al unei tumori venerice transmisibile se bazează pe anamneza și examenul fizic Un diagnostic precis este stabilit după examinarea unui frotiu-amprentă a țesutului tumoral TVO se caracterizează prin straturi mari omogene de celule mari, rotunde sau ovale, cu nucleoli mari în nucleu, citoplasmă rară și multiple vacuole citoplasmatice transparente - adesea sub formă de lanțuri (Fig - ) Se găsesc și microviloli, care conectează celulele individuale între ele, legându-le în straturi Țesutul poate fi fixat cu formol și apoi colorat cu hematoxilină sau yuzină Cu toate acestea, s-a sugerat că fixarea cu formol deformează celulele tumorale, ceea ce face diagnosticul dificil Astfel, conform tabloului histologic, TVO poate fi confundată cu histiocitomul, limfomul, neuroblastomul sau sarcomul cu celule reticulare Alte metode de diagnostic nu sunt utilizate pe scară largă Între timp, studiul țesuturilor prin microscopie electronică face posibilă detectarea celulelor tipice unei tumori În cele din urmă, s-ar putea încerca transplantarea tumorii la câini sensibili Tratament terapie cu radiatii Radioterapia este un mijloc eficient de influențare a tumorii, dacă este disponibil hardware adecvat Cu toate acestea, conform unui studiu, din câini cu TVO au fost tratați cu succes cu această metodă, iar cei mai mulți dintre ei au fost mulțumiți cu o singură iradiere (Thrall, ) Într-o lucrare mai recentă, câini cu TVO au fost tratați cu radiații, folosind doar cobalt- ca sursă de radiații Toate animalele au primit trei doze de radiații într-un program de luni-miercuri-vineri, cu o doză minimă medie de Gy ( până la Gy) Toți cei câini au intrat în remisie completă Nu au fost identificate reacții adverse la radiații Răspunsul la terapie a fost observat deja după prima doză, iar recuperarea completă a fost observată la toți câinii după o lună (Rogers et al ) Radioterapia s-a dovedit eficientă în cazurile de tumori genitale și extragenitale și chiar și în cazurile de tumori rezistente la chimioterapie S-a putut vindeca câinii nu numai cu tumori solitare, ci și cu metastaze și cu tumori rezistente la chimioterapie cu vincristină și doxorubicină (Rogers et al, ) Pentru tratarea TVO sunt necesare doze relativ mici de radiații Poate că acest lucru se datorează morții celulelor care se află în interfaza (adică într-o stare între două perioade succesive), așa cum este cazul țesuturilor limfoide Pe de altă parte, sensibilitatea inerentă a TTO la radiații se poate datora indicelui mitotic ridicat caracteristic acestor tumori Doza medie de Gy a fost destul de eficientă, dar autorii notează că în unele cazuri sunt suficiente chiar și doze mai mici (Rogers et al, ) Singurul dezavantaj al radioterapiei ca "metodă de primă alegere" este necesitatea unui echipament adecvat; în SUA, devine rapid disponibil aproape universal • BRUCELOZA SI TUMORA VENERALA Tratament cu un singur medicament Sulfat de vincristină Într-unul dintre primele studii, utilizarea vincristinei ca singur tratament a fost testată pe de câini cu TTO Medicamentul a fost administrat în doză de , mg/kg (doză maximă de până la mg) intravenos o dată pe săptămână La de câini (din ) tumora a dispărut complet, la un câine volumul tumorii a scăzut cu peste % și la un câine a scăzut cu % Treizeci și nouă de câini au avut nevoie de două până la șapte injecții săptămânale (în medie , injecții) pentru a se vindeca complet Efecte secundare tranzitorii au fost observate la câini (Calvert et al, ) În două studii ulterioare, de câini (număr total de animale) au fost tratați cu vincristină administrată intravenos la o doză de , mg/m de suprafață corporală (BSA) o dată pe săptămână timp de - săptămâni sau până când a apărut un răspuns clinic Tratamentul a dus la remisie completă la din de câini (Amber et al, ; Rogers et al, ) Într-un caz, a fost găsită o recidivă a tumorii intranazale după o perioadă asimptomatică de luni (Rogers et al, ) Astfel, vincristina pare a fi un agent chimioterapeutic excelent, iar utilizarea sa trebuie luată în considerare atunci când alegeți o metodă de tratament (iradierea este prima alegere) Numirea chimioterapiei este cea mai potrivită în cazurile de TVR multifocal metastatic Doxorubicină În cazurile în care vincristina nu funcționează, medicii trebuie să încerce tratamentul cu doxorubicină, care, în doză de mg/m BSA intravenos, o dată la trei săptămâni, se continuă până la dispariția tumorii În medie, sunt necesare două injecții de doxorubicină Ciclofosfamidă și metotrexat Diverse scheme de tratament cu aceste medicamente au fost testate recent pe de câini cu SMT La patru câini, administrarea orală de ciclofosfamidă ( mg/m BSA) administrată zile pe săptămână timp de săptămâni a eșuat Zece câini au primit ciclofosfamidă intravenoasă, tot la mg/m BSA, zile pe săptămână timp de săptămâni În cele din urmă, doar doi dintre cei câini au intrat în remisie parțială Metotrexatul, care a fost administrat la opt câini la o doză de mg/m BSA pe cale orală o dată la două zile timp de săptămâni, nu a avut niciun efect terapeutic în niciun caz În același timp, ciclofosfamida și metotrexatul au provocat reacții adverse precum anorexia, vărsăturile, diareea și pierderea în greutate (Amber et al, ) Chimioterapia combinată Această terapie a fost utilizată într-o varietate de moduri Într-un studiu, chimioterapia combinată la de câini cu TVO a inclus vincristină ( , sau , mg/kg, IV, săptămânal), ciclofosfamidă ( mg/kg po, zilnic sau mg/m BSA po în zilele pare) și metotrexat ( , - , mg/kg intravenos săptămânal sau , mg/m BSA oral pentru zile pare) În medie, pentru dispariția completă a semnelor bolii, au fost necesare patru până la șase cure de tratament, constând din - săptămâni Din cei de câini, ( %) au avut o remisie completă, un câine ( , %) a avut un răspuns parțial și unul a avut un răspuns minim Reacții adverse tranzitorii au fost observate la din de câini și au inclus anorexie, vărsături, diaree și neutropenie (Brown și colab , ) Interventie chirurgicala Tumorile mici pot fi îndepărtate chirurgical, dar recidivele sunt frecvente după intervenție chirurgicală În plus, până la momentul diagnosticării, majoritatea tumorilor sunt deja inoperabile sau necesită o intervenție extinsă, în care riscul de introducere a celulelor tumorale în țesuturile înconjurătoare reduce șansele de succes la zero O rată generală de recurență de % a fost raportată după îndepărtarea chirurgicală a TVO care apare în mod natural la de câini În unele cazuri, tumorile au apărut în locuri îndepărtate de localizarea anterioară și, cel puțin la unii câini, se pare că erau metastaze (Amber și Henderson, ) Tratamentele chirurgicale nu sunt recomandate în prezent (Boscos, ; Ogilvie și Moore, ) Remisie spontană Înainte de a continua tratamentul, medicul veterinar trebuie să ia în considerare posibilitatea regresiei spontane a unor astfel de tumori Într-un studiu, % dintre câinii TTO transplantați experimental au prezentat regresie spontană a tumorii La alți câini, perioadele de creștere activă și regresia tumorii au alternat Dacă a avut loc o regresie completă, atunci re-creșterea tumorii este puțin probabilă, deoarece câinele a dezvoltat imunitate împotriva celulelor tumorale și numai atunci când ajung în cantități extrem de mari, această imunitate poate fi insuficientă Cu toate acestea, pe baza datelor disponibile din literatura de specialitate, este dificil de stabilit frecvența globală a regresiilor spontane ale TVR; s-a raportat, de exemplu, că dintre cei șase câini observați cu TUT, niciunul nu a remis în mod spontan (Amber și colab , ) În orice caz, deoarece medicul veterinar nu se poate baza pe recuperarea spontană, ar trebui să încercați să tratați un animal cu TVO LITERATURĂ Amber El, Henderson RA: Tumora venerică transmisibilă canină: Evaluarea exciziei chirurgicale a leziunilor primare și metastatice în Zaria-Nigeria J Am Anim Hosp Assoc : , Amber El, și colab : Chimioterapia cu un singur medicament a tumorii venerice transmisibile canine cu ciclofosfamidă, metotrexat sau vincristină J Vet Intern Med : , Ameriglio EN, și colab : Identitatea secvențelor de joncțiune LINE/c-MYC rearanjate specifice tumorii venerice transmisibile canine Proc Natl Acad Sci USA : , Badakhsh FF, și colab : Test de aglutinare rapidă îmbunătățită pentru diagnosticul prezumtiv al brucelozei canine J Clin Microbiol : , Barr SC, et al: Brucella suis biotip I infectie in a dog J Am Vet Med Assoc : , Boscos C: Tumora venerică transmisibilă canină: Observații clinice și tratament Anim Familia : , bruceloza si tumora venerica transmisibila Brown NO, et al: Managementul chimioterapeutic al tumorilor venerice transmisibile la de câini J Am Vet Med Assoc : , Brown NU și colab : Tumoră venerică transmisibilă la câine Calif Vet : , Calvert CA, et al: Vincristine pentru tratamentul tumorii venerice transmisibile la câine J Am Vet Med Assoc : , Carmichael LE, Greene CE: Bruceloza canină În Greene CE (ed ): Infectious Disease of the Dog and Cat Philadelphia, WB Saunders, , p Carmichael LE, Joubert JC: Un test rapid de aglutinare pe lame pentru serodiagnosticul infecției cu Brucella caniș care utilizează un organism variant (M-) ca antigen Corneli Vet : , Carmichael LE, Joubert JC: Transmiterea Brucella caniș prin contact expo-sure Corneli Vet : , Cohen D: Tumora venerică transmisibilă canină: un rezultat unic al progresiei tumorii Adv Cancer Res : , Ferreira AJA, et al: Metastaze cerebrale și oculare de la o tumoare venerică transmisibilă la un câine J Small Anim Pract : , Flores-Castro R, Carmichael LE: Infecția cu Brucella canis la câini Rev Lati-noam Microbiol : , Forbes LB: Infecția cu Brucella abortus la câini de fermă J Am Vet Med Assoc : , Gordon JC, et al: Bruceloza canină într-o gospodărie J Am Vet Med Assoc : , Greene CE, George LW: Bruceloza canină În Greene CE (ed ): Microbiologia clinică și bolile infecțioase ale câinelui și pisicii Philadelphia, WB Saunders, , p Gwin RM, et al: Leziuni oculare asociate cu infecția cu Brucella caniș la un câine J Am Anim Hosp Assoc : , Harmelin A, et al: Utilizarea unui model de xenogrefă murină pentru tumora venerică transmisibilă canină Am J Vet Res : , Hubbert NL, și colab : Bruceloza canină: Comparația manifestărilor clinice cu rezultatele testelor serologice J Am Vet Med Assoc : , Johnson CA, Walker RD: Semne clinice și diagnosticul infecției cu Brucella caniș Compend Conțin Educ Pract Vet : , Johnson CA, et al: Efectul terapiei cu antibiotice combinate asupra fertilității la cățelele de puiet infectate cu Brucella caniș J Am Vet Med Assoc : , Johnson CA, et al : Diagnostic și control al Brucella caniș în situații de canisa Proceedings of the Society for Theriogenology, , p Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS: Theriogenology canin și felin Philadelphia, WB Saunders, , p Kerwin SC, et al: Discospondilita asociată cu infecția cu Brucella caniș la câini: cazuri ( - ) JAm Vet Med Assoc : , Kormendy B, Nagy GY: Presupusa implicare a câinilor purtători de Brucella suis în răspândirea brucelozei porcine Acta Vet Acad Hung : , Marchal T, et al: Imunofenotipul tumorii venerice transmisibile canine Vet Immunol Immunopathol : , Meyer ME: Actualizare despre bruceloza canină Mod Vet Pract : , Mozos E, et al: Caracterizarea imunohistochimică a tumorii venerice transmisibile canine Vet Pathol : , Munford RS, et al: Human disease caused by Brucella caniș Journal of the American Medical Association : , Nicoletti P: Diagnosticul și tratamentul brucelozei canine În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy X Philadelphia, WB Saunders, , p Nicoletti P, Chase A: Utilizarea antibioticelor pentru controlul brucelozei canine Compend Conțin Educ Pract Vet : , a Nicoletti P, Chase A: O evaluare a metodelor de diagnosticare a infecției cu Brucella caniș la câini Compend Conțin Educ Pract Vet : , b Ogilvie GK, Moore AS: Tumorile sistemului reproducător /n Ogilvie GK, Moore AS (eds): Managing the Veterinary Cancer Patient Trenton, NJ, Sisteme de învățare veterinară, , p Pidgeon GL, et al: Infecția experimentală a câinilor cu Brucella abortus Corneli Vet : , Purswell BJ: Diagnosticul diferențial al avortului canin În Kirk RW, Bonagura JD (eds): Current Veterinary Therapy XL Philadelphia, WB Saunders, , p Rogers KS: Tumora venerică transmisibilă Compend Conțin Educ Pract Vet : , Rogers KS, et al: Transmissible venerian tumor: A retrospective study of cases J Am Anim Hosp Assoc : , Sandunsky GE, și colab : Imunohistochimia diagnostică a tumorilor cu celule rotunde canine Vet Pathol : , Smeak DD și colab : Osteomielita cu Brucella caniș la doi câini cu plasament total de șold J Am Vet Med Assoc : , Thrall DE: Radioterapie cu ortovoltaj a tumorilor venerice transmisibile canine Vet Radiol : , Zoha SJ, Carmichael LE: Răspunsurile serologice ale câinilor la peretele celular și antigenele interne ale Brucella caniș Vet Microbiol : , Zoha SJ, Walsh R: Efectul unui regim antibiotic în două etape asupra câinilor infectați în mod natural cu Brucella caniș J Am Vet Med Assoc : , Partea a VIII-a REPRODUCEREA MASCULINĂ Capitolul EVALUAREA CLINICĂ ȘI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAȚI ANAMNEZA EXAMENUL FIZIC EVALUAREA CALITĂŢII SROMULUI Metoda de obținere a probelor de material seminal Cauzele încercărilor nereușite de a obține spermatozoizi Evaluarea macroscopică a spermei Evaluarea microscopică a spermei Examen bacteriologic Factori care afectează asupra calitatii spermei Interpretarea finală a rezultatelor evaluarea calitatii spermei FOSFATAZA ALCALINA SEMINA ANALIZA BACTERIOLOGICĂ ORGANE CRESCĂTORII TESTARE PENTRU INFECȚIE BRUCELLA CANIȘ EVALUAREA STATULUI HORMONAL USG SI RADIOLOGICE ANCHETA BIOPSIA DE ASPIRAȚIE A TESTICULARELOR BIOPSIA DE ASPIRAȚIE A ANEXEI TESTICULARELOR METODE NE-ASPIRARE DE BIOPSIE TESTICULARĂ CARIOTIPARE Lista de abrevieri GnRH - hormon de eliberare a gonadotropinei, gonadoliberină LH - hormon luteinizant FSH - hormon foliculostimulant hCG - gonadotropină corionică umană ANAMNEZĂ Chiar și în cazurile în care crescătorul este preocupat doar de calitățile reproductive ale câinelui pe care îl deține, medicul veterinar ar trebui să colecteze întotdeauna o anamneză cât mai completă, inclusiv informații despre starea tuturor organelor câinelui Bolile altor organe pot afecta sistemul reproducător masculin atât prin răspândirea directă a agenților infecțioși sau a metastazelor tumorale la organele genitale, cât și indirect prin modificarea nivelului de secreție de testosteron, hormon luteinizant (LH), hormon foliculostimulant (FSH), si hormonul de eliberare a gonadotropinei -hormon (GnRH) În plus, starea funcțională a organelor de reproducere a câinilor poate fi afectată de medicamente (de exemplu, glucocorticoizi), expunerea cronică la factori de stres, traume sau o boală sistemică anterioară O istorie incompletă duce adesea la faptul că factorii enumerați care afectează calitățile reproductive ale bărbaților rămân nerecunoscuți Bolile nediagnosticate în timp util și tulburările funcționale pot deveni treptat cronice și devin motivul pentru care, într-un viitor mai mult sau mai puțin îndepărtat, herghelia nu se va ridica la înălțimea așteptărilor proprietarului său Sănătatea câinelui se poate deteriora, iar medicul veterinar va experimenta dezamăgire datorită faptului că nu a reușit să diagnosticheze și să elimine boala la timp Doar având o idee despre întregul complex de probleme potențiale la un animal, este posibil să se organizeze rațional examenul de diagnostic al acestuia și, dacă sunt detectate boli, tratamentul acestora Atunci când se efectuează o anamneză, conținutul întrebărilor tipice privind organele de reproducere ale unui câine mascul depinde atât de motivele pentru care proprietarul său a apelat la un medic veterinar, cât și de rezultatele unei examinări fizice a animalului Prin urmare, de exemplu, intervalul de date anamnestice colectate atunci când un bărbat este suspectat de a avea infertilitate sau sindrom de feminizare cauzat de o tumoare cu celule Sertoli va fi diferit (informații mai detaliate despre colectarea anamnezei pentru boli ale organelor de reproducere la bărbați sunt date în următoarele capitole ale cărții) EXAMINARE FIZICĂ O examinare fizică amănunțită a câinelui este la fel de importantă ca și istoricul Identificarea proceselor patologice în alte organe este necesară pentru tratarea cu succes a oricărei boli ale organelor reproducătoare O examinare detaliată a tractului reproducător este doar o parte a unui examen fizic amănunțit Evaluarea stării organelor genitale masculine durează mai puțin decât o examinare fizică generală EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI • Include examinarea scrotului, testiculelor, anexelor acestora, penisului, preputului și se termină cu un studiu al glandei prostatei prin peretele rectului Scrot Scrotul masculin este în mod normal acoperit cu păr rar, neted și moale la atingere, nedureros la palpare, pielea se deplasează ușor de-a lungul testiculelor și are aproximativ aceeași grosime pe toată lungimea sa Pentru a inspecta scrotul pentru semne de inflamație, rănire sau umflare, câinele este așezat pe o parte și membrul posterior este ușor ridicat În inflamația cronică sau severă a scrotului, termoreglarea locală poate fi afectată care, la rândul său, duce la o încălcare a proceselor de formare a spermatozoizilor și/sau conservarea acestora în anexele testiculelor Palparea scrotului cu separarea materialului seminal de testicule poate stabili prezența aderențelor rămase ca urmare a unei inflamații anterioare sau actuale Detectarea nodulilor în scrot sugerează prezența unui granulom sau a unei tumori Au fost descrise carcinomul cu celule scuamoase, melanomul și tumorile mastocitare ale scrotului (Jones și Joshua, ) Îngroșarea sa poate fi rezultatul inflamației, procesului oncologic, acumulării de lichid (inclusiv limfedemul), măririi testiculelor și anexelor acestora, precum și herniei inghino-scrotale Testiculele La masculi, testiculele ies de obicei din canalul inghinal complet in scrot in primele - zile dupa nastere si ar trebui sa fie usor palpabile la cateii de - saptamani Nedetectarea ambelor testicule în acest mod, în special la bărbații cu vârsta peste săptămâni, permite diagnosticarea criptorhidiei (vezi p ) Cu toate acestea, la puii mai tineri, absența testiculelor la locul potrivit este asociată cu retragerea lor temporară în canalul inghinal sau cu deplasarea laterală spre penis atunci când sunt speriați sau în stare de supraexcitare Acest lucru nu are mare importanță dacă semințele Ki se întoarce înapoi în scrot când câinele este într-un mediu calm și se relaxează Atunci când palpați testiculele, acordați atenție curbei, formei și densității acestora Testiculul stâng este de obicei situat caudal spre dreapta Lungimea testiculelor la masculi este de la la cm, iar lățimea - de la la cm Cu toate acestea, dimensiunea testiculelor depinde de rasă și este imposibil să se precizeze dimensiunea medie normală a acestora În general, dimensiunea testiculelor este aproximativ proporțională cu dimensiunea corpului câinelui mascul Deși lățimea scrotului poate fi o măsură obiectivă a mărimii și greutății testiculelor, precum și a numărului zilnic de spermatozoizi produși în acestea (Olar și colab , ), aceasta este rar măsurată Poziția asimetrică - o creștere simetrică sau o dimensiune mică a testiculelor, servesc ca semne subiective ale modificărilor lor patologice Cauzele posibile ale creșterii glandelor sexuale ale unui câine mascul pot fi torsiunea cordonului spermatic, neoplasmele, procesele infecțioase și inflamatorii acute, precum și hernia inghino-scrotală Motive potențiale pentru reducerea dimensiunii testiculelor sunt degenerarea acestora, procesele cronice infecțioase sau inflamatorii, hipoplazia și hermafroditismul Testiculele trebuie să fie pereche, de formă ovală și să aibă o suprafață netedă În mod normal, grosimea lor în planul dorsoventral ar trebui să fie puțin mai mare decât în planul lateral, iar pielea scrotului ar trebui să se miște cu ușurință în jurul testiculelor Neregularitățile și nodulii testiculari, precum și aderențele scrotale, la palpare sugerează inflamație cronică, infecție sau tumoră, iar sensibilitatea indică posibilitatea apariției orhitei acute sau a torsiunii testiculare (mai ales dacă este mărită) Testiculele trebuie să fie ferme, dar nu dure Dacă sunt moi, friabile sau păstoase, atunci ar trebui să se suspecteze degenerarea lor, iar dacă devin tari, atunci o tumoare sau orhită acută sau cronică Orez - O tumoare venerică transmisibilă care s-a extins la bulbii penisului Acordați atenție asemănării exterioare a neoplasmului cu conopida și prezenței secreției seroase-sângeroase din tumoră Fotografie de Richardson RC, Universitatea Purdue • EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI Apendicele testiculului (epididimul) și cordonul spermatic Apendicele se atașează de suprafața dorsolaterală a testiculului, astfel încât capul și coada apendicelui sunt situate cranial, respectiv caudal Capătul său caudal, situat dorsal și medial față de testicul, trece în canalul deferent, care, ca parte a cordonului spermatic, intră în canalul inghinal prin deschiderea sa internă Pe lângă canalul deferent, cordonul spermatic conține artera spermatică, plexul venos pampiniform, vasul limfatic, nervii și mușchiul testicul în ridicare (m cremaster) Epididimul și cordonul spermatic al fiecărui testicul trebuie palpate (deși acest lucru nu este ușor) pentru a identifica zonele de îngroșare sau mărire (sugerând formarea granulomului), precum și modificări caracteristice epididimitei, adenomiozei epididimale sau herniei inghinale (Adenomioza este un aranjament difuz al țesutului adenomatos în mușchiul neted) Creșterea relativă a epididimului poate fi cauzată de o scădere a testiculului corespunzător Prin palpare se poate diagnostica si aplazia ductului epididimului sau a canalului deferent Cu toate acestea, această patologie apare cel mai adesea cu granulomul epiteliului spermatogen și/sau degenerarea testiculului Penisul și preputul În mod normal, în absența unei erecții, prepuțul acoperă complet penisul Secreția prepuțială mică nu are de obicei semnificație clinică (balanopostita ușoară poate fi cauza lor) Îngrijorarea ar trebui să fie cauzată de scurgeri care conțin sânge sau o cantitate mare de puroi În cazul balanopostită ușoară (normală), cantități mici de scurgere mucopurulentă din prepuț se acumulează pe membrana mucoasă a penisului În mod normal, penisul se mișcă liber în interiorul prepuțului și iese cu ușurință atunci când prepuțul este tras caudal De obicei, penisul poate fi scos din preput până la glandele bulboase Acest lucru nu se poate face cu o deschidere îngustă a preputului (fimoza) sau prezența unor aderențe între acesta și penis Penisul eliberat de preput este examinat cu atenție pentru prezența modificărilor inflamatorii, leziunilor, corpi străini și neoplasme Când penisul este complet extins de la preput, uneori se găsește pe el o tumoare venerică transmisibilă în regiunea bulbilor (Fig - ) Membrana mucoasă a penisului este în mod normal de culoare albicioasă-roz, netedă și nu provoacă durere la atingere Inflamația sa se datorează hiperplaziei limfoide și dezvoltării leziunilor nodulare (papule) Prin palpare atentă determinați dimensiunea și forma osului penisului Deformarea sau fractura sa congenitală duce la îndoirea penisului și imposibilitatea retragerii sale complete în prealabil pungă Scurtarea congenitală a osului penisului poate duce la o duritate insuficientă a vârfului penisului, făcând dificil sau imposibil ca bărbatul să aibă relații sexuale Prostata Glanda prostatică este singura glandă sexuală accesorie la câine În mod normal, este situat în apropierea marginii craniene a osului pelvin, dar când vezica urinară este plină, se poate deplasa în cavitatea abdominală în direcția craniană Glanda prostatică înconjoară gâtul vezicii urinare, uretra proximală (uretra) și partea din spate a ambelor canale deferente Septul median împarte această glandă în lobi egali, netezi și fermi care pot fi simțiți prin peretele rectului La câinii mari, doar partea caudală a glandei poate fi simțită Volumul și greutatea glandei prostatei sunt variabile și depind de vârsta, rasa și greutatea corporală a câinelui Detectarea la palpare a unei creșteri sau scăderi excesive a glandei prostatei, asimetria lobilor acesteia, densitatea anormală și durerea indică prezența disfuncției glandei și dictează necesitatea unui examen de diagnostic amănunțit EVALUAREA CALITĂŢII SEMMENULUI Analiza materialului seminal este o parte integrantă a diagnosticului de infertilitate sau fertilitate redusă la bărbați Ar trebui făcută ca parte a examinării de rutină a câinilor înainte de împerechere și de însămânțare artificială sau înghețare a materialului seminal (vezi capitolul ) Dacă se suspectează prostatita, orhită sau epididimita, este indicat și un studiu bacteriologic (vezi capitolele și ) Deoarece ejaculatul conține spermatozoizi vii, acesta trebuie tratat cu grijă pentru a preveni modificările morfologice și scăderea mobilității celulelor germinale Spermatozoizii trebuie examinați imediat după ce l-au primit de la animal - orice întârziere crește concentrația de spermatozoizi morți în ea Din același motiv, fluctuațiile bruște ale temperaturii probei de ejaculat prelevate trebuie evitate Toate echipamentele de manipulare a materialului seminal trebuie păstrate de preferință la aproximativ ° C Tuburile și lamele trebuie să fie calde, curate și fără urme de alcool, pulberi sau exces de lubrifiant Este important să respectați aceleași metode pentru colectarea și analiza materialului seminal Evaluarea macroscopică și microscopică a calității spermei este în majoritatea cazurilor subiectivă și, prin urmare, trebuie efectuată de specialiști calificați Cu toate acestea, sunt deja produse analizoare automate pentru studiul materialului seminal de oameni, tauri, armăsari și masculi ai unui număr de alte specii de animale A apărut EVALUAREA CLINICĂ ȘI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAȚI Informații despre evaluarea calităților de reproducție ale masculilor pot fi găsite în Proceedings of the Annual Conference of the Society for Theriogenology EVALUAREA CALITĂȚILOR DE CRESCĂ ALE UNUI MASCUL (Formular elaborat de Societatea pentru Teriogenologie, PO Box Hastings, NE - Telefon ( J SJ- Fax ( ) - ) Caz nr Data Client Adresa Numele câinelui Rasa și culoarea Data nașterii Număr de înregistrare Tatuaj Anamneză Baza de evaluare Data ultimei împerecheri Data primirii Data testarii Testul utilizat ultimul așternut pentru bruceloză Date disponibile despre genealogie Date genealogice privind cazurile de infertilitate EXAMINARE FIZICĂ Stare clinică generală Greutatea corporală Prezența altor probleme de sănătate Penis/preput Scrot Prostată Apendice testiculare: (dreapta) (stânga) (în general) Testicule: Lățimea (Dreapta) (Stânga) (General) Consecvență (dură/normală/moale): (dreapta) (stânga) Prezența mase/lichid/sensibilitate/alte anomalii colectarea spermei Data ultimei colectări Libidoul/ușurința de a obține spermatozoizi Utilizarea unei căței de probă Etapa ciclului sexual Aplicarea feromonului Echipament folosit (vagin artificial/altele) Evaluarea calității spermei Volumul de culoare Concentrația spermatozoizilor Numărul total de spermatozoizi (sperma/ml) (sperma/ejaculat) Fracția Fracția Fracția MOBILITATE: Numărul relativ de spermatozoizi mobili (%) Numărul relativ de spermatozoizi care efectuează mișcări de translație (%) Solvent (dacă este utilizat) Viteză: lent mediu mare MORFOLOGIE: Metodă (colorant): Microscopie cu contrast de fază % din spermatozoizi normali Numărul total de spermatozoizi normali (% din spermatozoizi normali x spermatozoizi totali) Anomalii ale capului spermatozoizilor Anomalii ale părții medii a spermatozoizilor Anomalii ale cozii spermatozoizilor CITOLOGIE ( - +) (eritrocite, leucocite, celule epiteliale, bacterii și altele): Fracția Fracția Fracția CONCLUZIE: Semnătura Funcția deținută în clinică Orez - Chestionar de fertilitate masculină (recomandat de Societatea de Theriogenologie din SUA) publicații cu date din analiza computerizată a spermei masculine (Smith și Anglia, ; Verstegen și colab , ) Trecerea la metode obiective pentru studiul spermatozoizilor poate face posibilă stabilirea unui număr de cauze necunoscute anterior de infertilitate (England, Plummer, ; Hewitt et al, ; Hoist et al, ), dar astfel de metode nu sunt încă utilizate pe scară largă Indiferent de metoda folosită pentru a evalua calitatea spermei masculine, medicul veterinar ar trebui să introducă rezultatele analizelor sale într-o formă specială (Fig - ) • EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI Orez - Un vagin artificial din latex cu un tub de plastic steril folosit pentru colectarea spermei de la câini masculi Metoda de obtinere a probelor de material seminal O mostră de material seminal masculin poate fi obținută în timpul montării pe o femelă în călduri, prin excitarea acesteia cu cățea, sau prin masturbare Elsktroejacularea nu a găsit o aplicare largă, deoarece trebuie efectuată sub anestezie generală Dispozitivul ideal pentru colectarea spermei la câini masculi este un vagin artificial din latex (de exemplu, vagin artificial Synbiotics pentru câini), care drenează materialul seminal într-un tub de plastic steril (Figura - ) S-a raportat că activitatea spermatozoizilor a fost redusă semnificativ la contactul cu latexul cald, dar acest lucru nu a fost cazul în practica noastră Marginea exterioară a vaginului artificial este lubrifiată din interior cu un gel pentru a evita contactul cu spermatozoizii Nu se poate folosi mult gel, deoarece afectează viabilitatea spermatozoizilor Este mai bine să colectați spermatozoizi în eprubete de plastic, deoarece eprubetele de sticlă se sparg adesea atunci când câinele face mișcări smucituri intense cu pelvisul Mănușile de vinil ar trebui folosite mai degrabă decât mănușile de latex, deoarece latexul reduce motilitatea spermatozoizilor (Althouse și colab , ) excitare de cățea Cel mai ușor moment pentru a obține material seminal de la un mascul este atunci când acesta se montează pe o cățea care se află în proestrus sau estrus Puteți folosi și o cățea în faza de anestru, dar interesul unui mascul pentru astfel de cățe nu este constant și, în consecință, nu este întotdeauna posibil să obțineți un ejaculat Ieșirea din această situație poate fi aplicarea de feromon (ester metilic acid p-hidroxibenzoic; Eau d'Estrus, Synbiotics, Malvem, PA) (Keenan, ) Din păcate, doar în cazuri izolate am reușit să obținem succesul în acest fel Este mai eficient să aplicați secreția vaginală a unei căței exacte în locul unui feromon Secrețiile sunt colectate cu tampoane de tifon și depozitate congelate Decongelez aceste tampoane la nevoie! și tratați organele genitale externe ale căței cu ele pentru a excita masculul cu un miros specific (Kespap, ; Freshman, ) Atât masculul, cât și femela trebuie să fie legați în timpul colectării de material seminal, cu cățeaua asigurată astfel încât masculul să aibă acces la coapsele și vulva ei Uneori căței i se pune botniță (acest lucru este deosebit de important dacă nu este în călduri) pentru ca ea să nu muște medicul veterinar care adună spermatozoizii, asistentul său și câinele Dacă medicul veterinar este dreptaci, va sta în stânga câinelui, ținând vaginul artificial cu mâna stângă și prepuțul/penisul câinelui cu mâna dreaptă Asistentul conduce câinele la coapsa dreaptă a femelei Un bărbat fără experiență începe cu flirt și cuști de probă, ceea ce durează ceva timp În timp ce masculul adulmecă și linge perineul femelei, medicul veterinar își masează ușor penisul prin preput Odată cu creșterea excitației sexuale, bărbatul încearcă să se monteze și începe să facă mișcări sacadate cu pelvisul său, care este însoțită de o creștere a penisului și a bulbilor acestuia Atunci când la bărbat apare o erecție sau o creștere a bulbilor penisului, medicul veterinar îndepărtează preputul cu mâna în direcția caudală în spatele bulbilor, eliberând complet penisul În caz de întârziere, bulbii măriți îngreunează îndepărtarea penisului din preput Dacă o erecție are loc înainte ca bulbii să fi crescut, bărbatul poate experimenta disconfort și durere Ca urmare, erecția se poate opri înainte de apariția ejaculării sau în timpul acesteia din urmă În momentul în care bărbatul încearcă să introducă penisul în vulva femelei, medicul veterinar direcționează penisul în dispozitivul de colectare a materialului seminal Dacă se folosește un vagin artificial în acest scop, atunci acesta este pus pe întreg penisul, inclusiv pe bulbi Pentru a menține o erecție, penisul proximal de bulbi este strâns ușor cu degetele peste vaginul artificial Ejacularea începe aproape în același timp în care câinele face mișcări rapide sacadate cu pelvisul Trebuie avut grijă să nu răniți penisul ca urmare a scufundării lui prea adânc în vaginul artificial Odată cu debutul ejaculării, vaginul este îndepărtat treptat din bulbii penisului (cu excepția cazului în care se folosește un vagin în formă de con insuficient de moale și extensibil) Acest lucru evită rănirea bulbilor, care continuă să crească în timpul ejaculării Prima fracțiune a ejaculatului, săracă în spermatozoizi, este colectată în - de secunde în timpul EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI • Orez - O probă de ejaculat masculin care prezintă o a doua fracțiune tulbure, bogată în spermatozoizi (sub săgeată) și o secreție clară de prostată (a treia fracțiune, deasupra săgeții) făcând mișcări sacadate ale pelvisului de către bărbat, iar în următoarele , - minute după terminarea acestora se obține o a doua fracție cu o concentrație mare de spermatozoizi După ejacularea acestor fracții, masculul sare de obicei de pe cățea, pășind peste ea și peste mâna medicului veterinar cu membrul posterior În acest caz, penisul animalului este rotit cu ° și extins în direcția caudală O astfel de schimbare a posturii la mulți bărbați este însoțită de ejacularea secreției prostatei în câteva minute; volumul acestei fracţiuni ejaculate depinde de durata câinilor de împerechere în poziţia "blocare" Strângerea degetelor penisului proximal de bulbii acestuia menține o erecție și asigură colectarea secrețiilor Faptul că în locul celei de-a doua fracțiuni a ejaculatului bogat în spermatozoizi, în eprubetă a început să pătrundă un secret pur al glandei prostatei este judecat de o modificare a aspectului ejaculatului, care devine transparent din tulbure (Fig -) ) Tubul de colectare a spermei este imediat îndepărtat sau schimbat cu altul dacă este nevoie de un secret curat pentru analizele citologice și bacteriologice Secretul glandei prostatei nu este necesar nici pentru evaluarea motilitatii si morfologiei spermatozoizilor, nici pentru inseminarea artificiala Pentru a minimiza riscul de a obține artefacte, primele două fracții de material seminal trebuie examinate imediat după colectarea lor, fără a aștepta sfârșitul colectării secreției de prostată Daca spermatozoizii colectati sunt destinati inseminarii artificiale, secretul glandei prostatei este folosit pentru a aduce volumul total de ejaculat la - ml ceea ce facilitează munca ulterioară cu acesta Totuși, într-o astfel de situație, cantitatea de secreție de prostată colectată împreună cu restul fracțiilor ejaculate este limitată din cauza fricii de efectul său negativ asupra motilității și viabilității spermei După ce colectarea spermatozoizilor este finalizată, specialistul eliberează penisul masculin și îndepărtează cu grijă vaginul artificial din acesta Masculii și femelele sunt crescuți în camere diferite În cele mai multe cazuri, este posibil să izolați cățea mai devreme - imediat după debutul ejaculării Erecția dispare la mascul în câteva minute după ce medicul veterinar încetează să strângă baza penisului și bulbii acestuia cu degetele Înainte ca crescătorul să scoată câinele din clinica veterinară, este necesar să se asigure că penisul animalului și-a luat poziția normală în cavitatea prepuțului Masturbare La majoritatea masculilor, sperma poate fi obținută fără a fi trezită de cățea Principalele etape ale colectării spermei în ambele metode sunt aproximativ aceleași, singura diferență fiind că, în absența unei femele, este mai dificil pentru un bărbat să provoace o erecție Cu acest lanț, preputul este deplasat cu atenție în direcția caudală, eliberând penisul până la partea proximală și bulbi; acest lucru trebuie făcut înainte de a începe erecția Odată cu debutul unei erecții, preputul se îndepărtează de bulbii penisului În același timp, penisul este strâns ușor cu degetul mare și arătător la baza lângă bulbi, iar pe penis și bulbii care au ieșit din preput se pune un vagin artificial În acest caz, bărbatul face reflexiv mișcări de împingere cu pelvisul și începe să ejaculeze În caz de încetare prematură a erecției înainte de începerea sau finalizarea ejaculării, câinelui i se acordă o pauză de câteva minute și se încearcă din nou obținerea de spermă Cauzele încercărilor nereușite de a obține spermă Există multe motive pentru care încercările de a obține spermă de la câini masculi se termină cu eșec Cel mai adesea, acest lucru se datorează tehnicii de colectare a materialului seminal insuficient de bună, funcției reproductive afectate, nervozitate excesivă și supraexcitare a bărbatului și, de asemenea, din cauza prezenței proprietarului său Principalele greșeli în prelevarea probelor de material seminal sunt lăsarea bulbilor penisului în preput, întârzierea îndepărtării penisului din preput, aplicarea unei forțe și presiuni excesive, folosirea unui vagin artificial rece și punerea lui prematură pe penis Pe măsură ce medicul veterinar câștigă experiență, majoritatea acestor probleme tehnice sunt eliminate Dificultăți apar adesea atunci când se prelevează probe de sperma într-un mediu necunoscut câinelui, cum ar fi într-o clinică veterinară Fiind speriat, el • EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI poate să nu acorde nicio atenție nici măcar unei căței curgătoare După ce au fost într-un mediu nou timp de câteva ore, câinii își pierd de obicei sentimentul de frică Când se colectează material seminal, expunerea câinelui mascul la orice distragere a atenției ar trebui să fie redusă la minimum Camera trebuie să fie liniștită, podelele să nu fie alunecoase Ar trebui să evitați prezența străinilor care distrag atenția câinelui cu conversațiile lor, râsul, fotografierea ce se întâmplă cu blițul etc Hainele albe ale medicului veterinar și asistentului pot provoca, de asemenea, frică sau stres la animal Prezența gazdei afectează colectarea spermei în moduri diferite Există bărbați care au nevoie să aibă o persoană familiară în apropiere, iar de la unii poți obține spermă doar acasă Unii masculi permit colectarea spermei numai de către proprietar, în timp ce la alții, colectarea este posibilă doar în absența acestuia Prin urmare, de obicei, proprietarul câinelui este rugat să fie prezent în etapa inițială a procedurii și apoi, în funcție de circumstanțe, este nevoie ca acesta să rămână în aceeași cameră sau să ia o parte mai activă la colectarea materialului seminal este determinat Prezența bolilor organelor de reproducere la un câine mascul poate deveni un obstacol în obținerea spermei sale Cel mai adesea, acest lucru se întâmplă atunci când un câine are un libido slab, se confruntă cu durere (de exemplu, din cauza orhitei sau prostatitei acute, artritei degenerative etc ) sau o încălcare a comportamentului sexual normal asociat cu experiențele negative anterioare Evaluarea macroscopică a materialului seminal Volum Volumul materialului seminal obținut poate fi foarte diferit, deoarece depinde de vârsta, mărimea masculului, frecvența împerecherii acestuia, precum și cantitatea de secreție de prostată colectată De la un bărbat sănătos cu o singură ejaculare, este posibil să se obțină de la până la ml de spermă Pentru a evalua calitatea spermatozoizilor, este important să colectați complet a doua fracțiune bogată în spermă a ejaculatului Volumul acestei fracțiuni cea mai tulbure variază de la , la ml A treia fracțiune a ejaculatului (secretul glandei prostatei) este translucidă (Fig - ) De îndată ce, în timpul colectării ejaculatului, un lichid transparent începe să curgă în eprubetă în loc de un lichid tulbure, putem presupune că a doua fracțiune a fost colectată complet și oprim procedura de colectare De obicei, acest moment vine la minute după ce bărbatul încetează să facă mișcări sacadate ale pelvisului Nu există o corelație între volumul ejaculatului și fertilitatea la câini, deși absența ejaculatului este un semn clar de infertilitate Culoare Spermatozoizii masculini sunt în mod normal de culoare albă sau mată Gradul de transparență este invers proporțional cu concentrația de spermatozoizi Transparența și incolora ejaculatului indică absența spermatozoizi (azoospermie) Poate deveni galben din cauza amestecului de urină sau puroi Culoarea verde a ejaculatului, care conține sau nu conglomerate, cheaguri sau fulgi, sugerează prezența unor procese purulente sau infecțioase în organele de reproducere Culoarea roșie a spermei indică de obicei că sângele a intrat în el din glanda prostatică sau dintr-un penis rănit Detectarea sângelui în material seminal nu este neapărat un semn al unui proces patologic în organele de reproducere Unii câini care au fost într-o stare de excitare sexuală prea mult timp înainte de împerechere pot prezenta sângerări la nivelul prostatei care se oprește rapid În astfel de cazuri, izolarea masculului de cățea la căldură timp de - de ore duce la dispariția sângelui din spermatozoizii acestuia Cu toate acestea, reapariția sângelui și a altor modificări morfologice în spermatozoizi este un semnal alarmant și necesită stabilirea cauzelor acestuia În general, orice modificare a culorii normale a materialului seminal ar trebui să alerteze clinicianul și, în astfel de cazuri, trebuie efectuată o examinare clinică amănunțită a organelor de reproducere ale animalului Orice factor (de exemplu, urină, puroi și sânge) care poate schimba culoarea spermei poate afecta concentrația, motilitatea și viabilitatea spermatozoizilor pH Valoarea normală a pH-ului pentru materialul seminal masculin este între , și , Acest indicator depinde parțial de cantitatea de secreție de prostată din proba de ejaculat colectată În mod normal, secreția glandei prostatei are un pH de , - , (în medie , ) (Nett, Olson, ) Se crede că alcalinizarea sa crește motilitatea spermatozoizilor și ajută la neutralizarea mediului acid al mucusului vaginal în timpul împerecherii (Jones și Joshua, ) O creștere a pH-ului materialului seminal poate fi asociată cu un proces incomplet de ejaculare sau cu inflamarea testiculelor, a anexelor acestora și a glandei prostatei Evaluarea microscopică a materialului seminal Mobilitate Determinarea motilității spermatozoizilor trebuie efectuată cât mai curând posibil după primirea spermatozoizilor În acest scop, o picătură de ejaculat este plasată pe o lamă de sticlă curată și examinată la microscop optic la mărire x - pentru prezența spermatozoizilor care se mișcă rectiliniu și aglutinarea acestora Spermatozoizii de sex masculin sunt rezistenți la șocul rece; prin urmare, încălzirea lamei de sticlă cu spermatozoizii de testat nu este necesară (Johnston și colab , ) Numărul relativ de spermatozoizi activi, în mișcare progresivă, în probele de sperma scade semnificativ mai repede la temperatura camerei decât la temperatura corpului Este redus chiar și prin încălzirea probelor de testat cu lumină atunci când se vizualizează preparatele la microscop Când microscopia probelor de ejaculat la nivel scăzut EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI • În tratamentul spermatozoizilor, fluctuațiile laterale sunt adesea confundate cu mișcări rectilinie, ceea ce creează aspectul activității lor ridicate Concentrația mare de spermatozoizi în ejaculat face dificilă evaluarea activității acestora, prin urmare, înainte de studiu, materialul seminal foarte concentrat este diluat cu secreția glandei prostatei a aceluiași câine, tampon fosfat, soluție de citrat de sodiu , % sau o diluant special pentru sperma (Johnston et al, ) Motilitatea spermatozoizilor este evaluată vizual În acest caz, se ia în considerare natura mobilității, adică tip de mișcare efectuată de spermatozoizi Mișcarea drept-liniară-translațională este considerată normală; reflectă viabilitatea spermatozoizilor și capacitatea lor de a ajunge la ovul și de a-l fertiliza În spermatozoizii normali, peste % dintre spermatozoizi se mișcă viguros în linie dreaptă Natura motilității fiecărui spermatozoid trebuie evaluată separat Mișcările oscilatorii (din o parte în alta) sau în arena (pe o traiectorie circulară mică) sunt considerate anormale Numărul relativ de spermatozoizi în mișcare activă din probele de spermă se modifică odată cu schimbări semnificative de temperatură, contact cu solvenți acizi, apă, urină, puroi, sânge sau geluri utilizate pentru lubrifierea vaginului artificial Primul ejaculat obținut de la un mascul după o absență îndelungată a împerecherii poate conține o cantitate crescută de spermatozoizi vechi și morți care au fost în epididim de mult timp În astfel de material seminal, numărul relativ de spermatozoizi mobili este redus Dar în ejaculatele obținute de la aceleași animale după câteva zile, activitatea motorie a celulelor germinale, de regulă, este restabilită Spermatozoizii vii care sunt imobili sau cu activitate motorie redusă se găsesc în materialul seminal al câinilor masculi cu sindrom Kartagener, care este o boală ereditară rară autosomal recesiv Acest sindrom este însoțit de infecții recurente ale tractului respirator, sterilitate masculină, transpunere a organelor interne, surditate și hidrocefalie (Edwards și colab , ) Dacă în proba de ejaculat se găsesc un număr mare de spermatozoizi imobili și morți, spermatozoizii sunt reluați de la mascul, acordând o atenție deosebită respectării regulilor de primire și testare a acestuia pentru a minimiza posibilitatea apariției artefactelor Contactul cu latexul (de exemplu mănușile din latex) poate avea un efect negativ asupra motilității spermatozoizilor (Althouse et al, ), așa că cel mai bine este să nu folosiți produse din latex atunci când colectați materialul seminal Ele pot fi înlocuite cu omologii din vinil, deoarece acest material sintetic nu afectează motilitatea spermatozoizilor Scăderea activității motorii a spermatozoizilor este repetată probele colectate indică posibilitatea îmbolnăvirii testiculelor, a anexelor acestora sau a glandei prostatei (vezi p ) Concentraţie Concentrația sau numărul spermatozoizilor din ejaculat se determină prin înmulțirea numărului acestora în ml de material seminal cu volumul total de ejaculat obținut (în ml) Volumul total de material seminal depinde într-o anumită măsură de volumul secretului glandei prostatei (a treia fracțiune a ejaculatului) care a intrat în ea și, prin urmare, poate fi diferit Metoda de determinare a concentrației de spermatozoizi în ml este inexactă și nu trebuie utilizată În schimb, spermatozoizii sunt numărați în proba de ejaculat folosind un spectrofotometru calibrat, un contor Coulter sau un hemocitometru Pentru numărarea hemocitometrică a spermatozoizilor, se poate folosi un hemocitometru Neubauer și diluanți comerciali pentru leucocite (de exemplu, trusa de reactivi Unopette / fabricată de Becton-Dickinson and Co, SUA), ceea ce vă permite să obțineți un rezultat relativ rapid la un cost minim Amestecați ușor proba de ejaculat Folosind o pipetă cu un singur canal de µl, o probă de µl este prelevată și transferată într-un recipient special care conține ml de diluant Proba diluată se introduce în ambele camere ale hemocitometrului Neubauer, se numără numărul de spermatozoizi în pătratele centrale (Fig - ) a nouă pătrate mari din fiecare cameră a hemocitometrului și se calculează valoarea medie aritmetică Numărul de spermatozoizi din pătratul central mare corespunde concentrației acestora în material seminal, exprimat în milioane de celule/ml Prin înmulțirea valorii obținute cu volumul ejaculatului se determină numărul total de spermatozoizi La bărbații sănătoși, numărul total de spermatozoizi din ejaculat variază de la de milioane la miliard sau mai mult Depinde în parte de factori precum vârsta, greutatea testiculelor, nivelul activității sexuale a câinelui mascul și poate chiar sezonul (vezi pagina ) Masculii de rasă mare au un număr total de spermatozoizi mai mare pe ejaculat decât masculii de rasă mică (Atnann, ) Morfologie Preparatele din ejaculat nediluat sunt examinate la microscop cu lumină pentru a identifica spermatozoizii cu anomalii morfologice Cel mai adesea, metoda picăturii zdrobite este utilizată în acest scop O picătură mică de material seminal proaspăt, nediluat, este plasată pe o lamă de sticlă și acoperită cu o lametă mare Ca urmare, spermatozoizii se răspândesc între două pahare sub forma unei pelicule subțiri, ceea ce face posibilă studierea structurii spermatozoizilor conținute în el fără colorare specială Această analiză se face cel mai bine cu un microscop cu contrast de fază De asemenea, puteți studia morfologia spermatozoizilor în frotiurile de ejaculat, care sunt preparate ca frotiurile de sânge Frotiurile sunt uscate la aer • EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI Orez - Reprezentare schematică a unei camere de numărare hemocygometrică, văzută la microscop Are pătrate mari cu o suprafață de mm (A) și de pătrate mici în interiorul pătratului mare central (B) În cele mai multe cazuri, pentru a determina concentrația de spermatozoizi în ml de ejaculat, numărul lor calculat în pătratul central mare (marcat cu numărul în Fig A), se înmulțește cu IO Cu un număr foarte mare de spermatozoizi în câmpul vizual, numărul acestora este numărat în pătrate mici (marcate cu numerele - în Fig B) Inmultind valoarea obtinuta cu se obtine numarul de spermatozoizi in ml de ejaculat spirit, fixează și pătează Pentru a le colora se folosesc diverși coloranți Majoritatea laboratoarelor veterinare folosesc adesea metoda accelerată în trei etape Giemsa-Wright în acest scop Pentru a-l realiza, puteți folosi pete Harleco Hemacolor gata făcute (EM Diagnostic Systems, Gibbstown, SUA; DifT Quik, VWR International, SUA) sau Cameo Stain Pack (Cambridge Diagnostic Products, SUA) Este o metoda de colorare rapida, simpla si eficienta Cu toate acestea, nu permite colorarea părții acrozomale a spermatozoizilor Coloranții precum cerneala și eozină-nigrozină pătează bine fundalul frotiului, nu celulele Acest lucru face ca contururile spermatozoizilor să fie mult mai distincte decât prin colorarea lor directă Când colorați cu eozin-nigrosin pe o lamă de sticlă caldă, amestecați cu grijă picătură de soluție de lucru a colorantului și spermatozoizii Din amestecul rezultat se prepară un frotiu, care este uscat în aer, fixat și microscopic Colorantul pentru spermatozoizi (Fertility Technologies Inc SUA) oferă o colorare diferențială excelentă a spermatozoizilor În același timp, nucleii lor sunt colorați în roșu, iar acrozomul partea de mijloc și coada devin verzi, partea ecuatorială a acrozomului colorându-se cel mai puțin (Oettle, ) Această metodă poate fi folosită pentru a colora materialul seminal diluat, deoarece rezultatele nu sunt afectate de prezența gălbenușului de ou, a serului sau a diluanților din lapte Colorarea cu acest colorant nu permite diferențierea leucocitelor Kustritz şi colab ( ) au arătat că raportul dintre matozoarele cu morfologie normală și patologică în preparatele preparate din aceleași probe de material seminal pot varia în funcție de metodele de colorare utilizate Acest lucru sugerează că pot apărea modificări în morfologia spermatozoizilor în timpul colorării frotiului Rezultatele acestui studiu evidențiază necesitatea de a adera la metodele standard de preparare și colorare a spermei atunci când se compară morfologia spermatozoizilor în ejaculatele de la câini diferiți, precum și în diferite probe de sperma de la același animal Morfologia spermatozoizilor este evaluată prin microscopie a preparatelor de spermă sub imersie în ulei Un spermatozoid normal constă dintr-un acrozom, un cap, un gât, o parte din mijloc și o coadă (Fig - ) Acrozomul este o structură asemănătoare unui capac care acoperă puțin mai mult de jumătate din partea din față a capului spermatozoizilor La un spermatozoid normal, partea de mijloc este de aproximativ , ori mai lungă decât capul În timpul microscopiei, se încearcă depistarea tulburărilor structurale ale capului, părții mijlocii și cozii la spermatozoizii individuali (Fig - ) Modificările patologice cel mai frecvent detectate la spermatozoizi sunt separarea capului sau a acrozomului, apariția unei proeminențe pe acrozom, prezența picăturilor citoplasmatice proximale sau distale, curbura (de exemplu, îndoire) a părții medii, coada (îndoire în direcția proximală sau răsucirea în jur EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI • cap - gat - Orez - Spermatozoid normal al unui câine mascul (colorat cu hematoxilină-eozină; creștere în x ) partea de mijloc) (Kustrit/ et al, ) Modificările morfologiei spermatozoizilor pot fi împărțite în primare și secundare (Tabelul - ; Figurile - și - ) Tulburările primare apar în procesul de spermatogeneză care are loc la nivelul testiculelor Tulburările secundare nespecifice ale morfologiei spermatozoizilor apar mai târziu - după intrarea spermatozoizilor în sistemul de tuburi și canale seminifere localizate în epididim, sau ca urmare a infecțiilor, bolilor febrile și leziunilor la bărbat, precum și în timpul preluării a probelor de ejaculat, depozitarea și studiul acestora (Johnston, ) Când se analizează calitatea spermei kobe- TABELUL - DEFECTE STRUCTURALE PRIMARARE ȘI SECUNDARE ALE SPERMATOZOARELOR MASCULI Încălcări primare ale morfologiei Cap Toate abaterile structurale de la norma partea de mijloc Atașarea abaxială Secțiune mediană divizată Secțiune mediană subțire Secțiune mediană îngroșată Secțiune mediană ruptă Răsucit într-un nod sau îndoit în partea mijlocie Prezența picăturilor citoplasmatice proximale (în gât) Coadă curl de coadă Având mai multe cozi Vurichny încălcări ale morfologiei Cap sau coadă separate (izolate) având o structură normală Acrozom separat (izolat) Bucle de coadă Prezența unei picături citoplasmatice distale (localizate în partea distală a părții medii) lei de fiecare dată este necesară evaluarea morfologiei, cel puțin de spermatozoizi Separarea cozilor și a capetelor de restul spermatozoizilor nu este echivalentă - doar capete separate, dar nu și cozi, sunt considerate forme patologice Acest lucru se datorează separării spontane frecvente a cozilor spermatozoizilor în timpul preparării și colorării preparatelor, ceea ce face imposibilă diferențierea unor astfel de artefacte de formele patologice adevărate Cu toate acestea, spermatozoizii fără coadă nu sunt capabili să se miște activ, ceea ce dă motive să îi considerăm patologici Informații mai detaliate despre clasificarea formelor patologice de spermatozoizi ale câinilor pot fi găsite în articolul lui Oettle ( ) Din punct de vedere istoric, s-a întâmplat ca spermatozoizii masculini au început să fie considerati normali dacă conține mai mult de ° spermatozoizi fără defecte morfologice și nu mai mult de , respectiv % din spermatozoizi cu modificări morfologice primare și, respectiv, secundare La câini, s-au găsit corelații pozitive între concentrația spermatozoizilor normali din punct de vedere morfologic în spermă și fertilitate, precum și între numărul total de spermatozoizi normali din punct de vedere morfologic din ejaculat și eficiența fertilizării (Oettle, ; Mickelson et al, ) S-a stabilit că fertilitatea câinilor este semnificativ redusă dacă numărul relativ de spermatozoizi normali din punct de vedere morfologic este mai mic de % (Oettle, ) Deci, într-un grup de de masculi, în care mai mult de % din spermatozoizi erau normali din punct de vedere morfologic, ° despre câini au fost fertili, în timp ce într-un grup de masculi, în care spermatozoizii erau mai puțin de % din spermatozoizi normali, fertilitatea a fost doar % Un indicator și mai precis pentru prezicerea fertilității la bărbați este numărul total de spermatozoizi normali din punct de vedere morfologic și în mișcare progresivă în ejaculatele lor (Mickelsen și colab , ) Într-unul dintre experimente, inseminarea artificială a de cățele cu mai mult de x spermatozoizi normali morfologic a dus la dezvoltarea sarcinii în % din cazuri Evident, atât numărul total de spermatozoizi din ejaculat, cât și caracteristicile lor calitative (în primul rând morfologia și motilitatea) sunt factori care determină fertilitatea masculilor Deși se știe că defectele structurale ale spermei sunt asociate cu infertilitatea masculină, rămâne neclar exact ce efect au asupra fertilității Modificările patomorfologice specifice ale spermatozoizilor asociate cu infertilitatea la câini includ atașarea sau ultrastructura anormală a părții mediane, reducerea capului și apariția picăturilor citoplasmatice proximale în regiunea cervicală (Johnston et al, ) Citologie Pentru a detecta bacteriile și celulele inflamatorii din sperma, tampoane de nediluat • EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI Orez - Exemple de defecte primare la spermatozoizi (colorare cu hematoxilină-eozină, mărire x ) A Spermatozoizi cu cap anormal și cozi numeroase, precum și coadă încolăcită B Spermatozoid cu coada îndoită într-un inel B Un spermatozoid cu capul anormal și un spermatozoid cu capul normal, dar cu secțiunea mediană și coada curbate Fotografie de DeNicola DB, Purdue Univcrsity Orez - Exemple de defecte secundare la spermatozoizi (colorare cu hematoxilină-eozină, mărire xIOOO) A Spermatozoid cu coada curbată B Spermatozoizi cu o coadă curbată și o picătură citoplasmatică distală B Spermatozoid cu coada cârligoasă și capul spermatozoizilor detașat Fotografie de DeNicola DB, Universitatea Purdue ejaculatul este colorat cu metoda Wright sau cu albastru de metilen Ocazional, celulele inflamatorii sănătoase (neutrofile, macrofage, limfocite și celule plasmatice), precum și celule roșii din sânge și bacterii, pot fi prezente în materialul seminal al câinilor masculi nereproductivi Contaminarea spermatozoizilor în astfel de cazuri are loc atunci când acesta trece prin uretră Celulele epiteliale pot pătrunde în spermă atât din uretră, cât și din preput, ceea ce este facilitat de absența îndelungată a împerecherii la mascul Cu toate acestea, prezența în ejacul masculin un număr mare de globule roșii și celule inflamatorii este considerat anormal Detectarea bacteriilor intracelulare și neutrofilelor cu semne de degenerare toxică confirmă prezența infecției la animal, cu toate acestea, absența lor nu exclude infecția Un număr mare de celule roșii din sânge în spermă indică sângerare, care la bărbați apare cel mai adesea în prostată și penis În cazul orhitei autoimune, în materialul seminal apar multe celule mononucleare și, în unele cazuri, neutrofile (fig - ) EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI • Orez - Un frotiu de spermă de la un mastiff de ani care suferea de infertilitate Examenul fizic al câinelui a evidențiat testicule mici, "buloase", examenul citologic al materialului seminal a evidențiat hipospermie și inflamație, iar biopsia testiculelor a evidențiat orhită limfocitară Rezultatele analizei bacteriologice a materialului seminal sunt negative Observați prezența celulelor mononucleare și a neutrofilelor în frotiul de spermatozoizi Cercetări bacteriologice Examenul bacteriologic al spermei este o parte integrantă a examinării spermei masculine Informații detaliate despre metodele de examinare bacteriologică și interpretarea rezultatelor acestora sunt prezentate mai jos Factori care afectează calitatea spermei Vârsta sexuală Primele ejaculate ale bărbaților puberanți conțin adesea spermatozoizi morți și alterați patologic Ulterior, concentrația totală de spermatozoizi și concentrația de celule mature normale în spermatozoizii acestora crește, iar numărul relativ de celule germinale cu defecte structurale scade (Tahaetal, b) frecvența ejaculării Frecvența ejaculării are un impact direct asupra volumului de sperma și a numărului total de spermatozoizi din fiecare ejaculat Dacă un câine mascul este împerecheat sau materialul seminal colectat de - ori pe zi în loc de - ori pe săptămână, există o scădere ușoară a numărului total de spermatozoizi din ejaculate Acest lucru se datorează epuizării treptate a spermatozoizilor în epididim Când această rezervă este epuizată, scăderea numărului total de spermatozoizi din ejaculat încetează și la majoritatea câinilor numărul de spermatozoizi se stabilizează ulterior la nivelul producției lor zilnice testiculare, care este de aproximativ x IO spermatozoizi/zi (Olar et al, ) Astfel, deși numărul de celule germinale din ejaculate scade pe măsură ce frecvența ejaculării crește, numărul total de celule germinale din materialul seminal produs de un câine mascul într-o săptămână rămâne aproximativ foarte constantă și poate chiar să crească odată cu împerecherea sau colectarea mai frecventă a spermei Numărul total de spermatozoizi din ejaculat poate crește după ce i-au acordat masculului câteva zile de odihnă, timp în care celulele germinale se acumulează din nou în epididim La bărbații sănătoși, libidoul este menținut chiar și cu ejacularea zilnică Crescătorii sunt de obicei interesați de cât de des poate fi folosit un mascul în scopuri de reproducere, astfel încât acest lucru să nu afecteze negativ fertilitatea lui? Nu există recomandări generale cu privire la această problemă - pentru fiecare animal, acestea trebuie date ținând cont de caracteristicile acestuia Frecvența optimă a ejaculării este individuală, iar efectul acesteia asupra libidoului și calității spermei variază de la animal la animal Cele mai comune moduri de împerechere pentru masculii de reproducție sunt cі care nu se așteaptă să afecteze calitatea spermei sunt: ( ) la fiecare de ore, apoi zilnic timp de zile urmate de zile de odihnă sau ( ) de ori pe zi, urmate de zile de odihnă În același timp, cei mai mulți masculi sănătoși pot fi crescuți zilnic sau folosiți ca donatori de spermă pentru o perioadă lungă de timp, fără riscul de a dezvolta oligospermie sau de a reduce productivitatea Cu toate acestea, acest regim nu este potrivit pentru bărbații cu spermatogeneză afectată, care, cu ejaculare atât de frecvente, dezvoltă inevitabil olioiospermie (numărul de spermatozoizi eliberați în timpul fiecărei ejaculare este sub de milioane) În astfel de cazuri, frecvența de împerechere sau de colectare a materialului seminal este redusă la un nivel la care încep spermatozoizii! se acumulează în epididim, iar productivitatea masculilor este restabilită (Olar et al, ) Sezon Concentrația de spermatozoizi în ejaculatele câinilor masculi se poate modifica în timpul cursului gotz crescând, de regulă, primăvara și începutul verii și scăzând la sfârșitul verii și toamna (Taha et al, a) Se presupune că schimbările sezoniere ale numărului de spermatozoizi pot fi legate de orele de lumină și/sau de temperatura ambiantă În ciuda fluctuațiilor sezoniere, numărul total de spermatozoizi în jaculata majorității câinilor rămâne în general în intervalul normal (peste de milioane) Un mascul sanatos ar trebui sa fie fertil indiferent de anotimp si de temperatura mediului ambiant Dimensiunea și starea patologică a glandei prostatei Se presupune că există o relație între numărul total de spermatozoizi excretați cu ejaculatul și dimensiunea unei glande prostate sănătoase Volumul ejaculatului crește odată cu dimensiunea și masa prostatei În schimb, câinii cu hiperplazie de prostată chistică au volume de ejaculare semnificativ mai mici decât câinii sănătoși cu prostată comparabilă Brendlcr şi colab ( ) au studiat timp de câţiva ani mărimea celui • EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI a glandei tiroide, prezența modificărilor patomorfologice în ea, volumul ejaculatului și concentrația de hormoni în plasma sanguină Rezultatele lor au arătat că glanda prostatică continuă să crească în dimensiuni în primii ani de viață ai unui câine, dar din al patrulea an de viață funcția sa secretorie scade și numărul spermatozoizilor din ejaculat scade în consecință În plus, s-a găsit o relație strânsă între debutul dezvoltării hiperplaziei de prostată și scăderea numărului de spermatozoizi din ejaculate Odată cu vârsta la bărbați, a existat o scădere moderată a concentrației de androgen în plasma sanguină, dar activitatea P-estradiol a rămas practic neschimbată Autorii sugerează că modificările funcției secretorii a prostatei pot fi cauzate de expunerea la estrogen, ceea ce duce la inhibarea secreției acestei glande și/sau a modificărilor patologice ale acesteia Cu o tumoare benignă a prostatei, funcția sa secretorie scade, dar fertilitatea bărbaților și numărul total de spermatozoizi din ejaculatele lor nu se modifică semnificativ Influența prostatitei bacteriene sau a neoplasmelor glandei prostatei asupra funcției sale secretoare nu a fost studiată, dar impactul lor negativ poate fi presupus În cazul prostatitei, motilitatea și viabilitatea spermatozoizilor sunt reduse (vezi pagina ) Dimensiunea semințelor S-a demonstrat o corelație directă între masa parenchimului testiculelor și, în consecință, dimensiunea acestora și numărul de spermatozoizi formați în timpul zilei (Olar și colab , ; Amann, ) În grupul format din I masculi sănătoși, materialul seminal a fost colectat zilnic timp de două perioade de zile Producția zilnică de spermatozoizi la aceste animale a fost în medie de , ± , milioane/g de parenchim testicular Sperma a fost colectată de la alți bărbați sănătoși zilnic, timp de două perioade de de zile În acest grup, spermatozoizii primiți zilnic s-au ridicat la o medie de , ± , milioane/g de parenchim testicular Datele obținute sugerează că, pe măsură ce crește masa/dimensiunea testiculelor, crește și producția de spermatozoizi și numărul acestora în ejaculat În general, masculii de rasă mică produc mai puțini spermatozoizi decât masculii de rasă mare, în funcție de dimensiunea testiculelor lor Lățimea scrotului (sau circumferința acestuia) poate servi ca un indicator obiectiv al mărimii testiculelor și al comparației acestuia cu dimensiunea animalului - o modalitate de a identifica masculii cu testicule mai mici decât cele normale (Woodall și johnstone, ) Cu toate acestea, lățimea scrotului nu poate fi măsurată cu precizie Acest indicator variază semnificativ chiar și la masculii cu aceeași greutate corporală, ceea ce se datorează parțial diferențelor de rasă În plus, prezența unui scrot "normal" nu înseamnă asta că bărbatul se descurcă bine cu spermatogeneza Pe baza măsurătorilor în serie ale lățimii sau circumferinței scrotului unui câine mascul, se poate aprecia o modificare a dimensiunii testiculelor sale, de exemplu, reducerea acestora ca urmare a proceselor degenerative Această abordare oferă mult mai multe informații despre concentrația de spermatozoizi în ejaculatele masculine decât măsurători aleatorii ale lățimii sau circumferinței scrotului Interpretarea finală a rezultatelor evaluării calității spermei Din păcate, niciunul dintre indicatorii determinați la evaluarea calității spermei, în sine, nu poate servi ca o măsură exactă a fertilității masculine, deoarece aceasta depinde de mulți factori Cel mai strâns corelat cu fertilitatea masculilor este numărul total de spermatozoizi din ejaculat, numărul relativ de spermatozoizi care fac mișcări progresive înainte, precum și morfologia lor Pentru a califica un câine mascul în scopuri de reproducere, calitatea materialului seminal său trebuie să îndeplinească cel puțin trei criterii (Tabelul - ) Cu toate acestea, chiar și un bărbat care îndeplinește aceste criterii nu este neapărat prolific De asemenea, nerespectarea acestor cerințe nu este un semn de fecunditate scăzută Recidiva azoospermiei (absența spermei în spermă) sau necrospermiei (prezența doar a spermei morți în material seminal) sunt singurele semne prin care un medic veterinar poate diagnostica infertilitatea la un câine Dar chiar și în astfel de cazuri, este important să ne amintim că rezultatele unui singur studiu al spermatozoizilor nu reflectă întotdeauna starea reală a spermatogenezei în tubii contorți ai testiculelor unui animal în ziua primirii ejaculatului Întreruperea temporară a proceselor de formare și maturare a spermatozoizilor poate provoca reversibile, pe termen scurt TABELUL - CRITERII PENTRU EVALUAREA SPERMEILOR NORMALE MASCULI Principalii parametri care determină fertilitatea Numărul total de spermatozoizi din ejaculat depășește de milioane Peste % dintre spermatozoizi efectuează mișcări rectilinie-progresive Peste % au morfologie normală, iar mai puțin de și % dintre spermatozoizi au defecte structurale primare și, respectiv, secundare Opțiuni suplimentare Volumul spermei: variază de la la ml/ejaculat Culoare materialului seminal: alb până la opac pH-ul spermei: , până la , (secreția prostatică pH , până la , ) Prezența în frotiurile de spermatozoizi: celule epiteliale unice, eritrocite, leucocite și bacterii Activitatea fosfatazei alcaline a spermatozoizilor: peste UI/l EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI • oligospermie sau azoospermie Doar primirea repetată a acelorași rezultate în timpul analizei spermei în următoarele luni poate da motive pentru diagnosticul final de azoospermie și recunoașterea masculului ca steril FOSFATAZA ALCALINĂ SROMĂ Determinarea activității fosfatazei alcaline din materialul seminal este una dintre metodele de diagnosticare a azoospermiei la câini (vezi pagina ) Activitatea acestei enzime în sperma și serul sanguin este determinată prin aceeași metodă Fosfataza alcalină a spermatozoizilor este produsă în epididim (Frenette et al, ) și servește ca marker pentru prezența lichidului epididimal în ejaculat La majoritatea câinilor cu spermatogeneză normală, activitatea fosfatazei alcaline din sperma depășește U/l (Johnston, ) Activitatea redusă a enzimei în material seminal sugerează prezența obstrucției ambelor canale deferente sau epididimita Presperma este produsă în glanda prostatică (England et al, ) și conține o concentrație scăzută de fosfatază alcalină Prin urmare, ejacularea incompletă, în care o secreție mică a epididimului și o cantitate mare de secreție a glandei prostatei intră în spermă, duce la o scădere a activității fosfatazei alcaline din ejaculat Absența sau concentrația scăzută a carnitinei în material seminal, care se formează aparent în epididim, precum și activitatea scăzută a fosfatazei alcaline ale spermatozoizilor, pot servi drept marker al azoospermiei (Olson și colab , ) Din păcate, determinarea carnitinei în material seminal nu este încă disponibilă pentru cercetări de rutină în medicina veterinară ANALIZA BACTERIOLOGICĂ A ORGANELOR DE REPRODUCERE Diagnosticul infecțiilor bacteriene genitale la câinii masculi include examinarea spermei, a urinei obținute prin cistocenteză prepelvină și a secreției de prostată sau a unui fragment din parenchimul acesteia obținut prin aspirație sau biopsie (vezi pagina ) Uroculturile pot identifica bacteriile infecțioase și pot selecta antibiotice pentru a trata orhita, epididimita și prostatita Examinarea bacteriologică a materialului seminal este efectuată pentru a confirma infecția testiculelor și a anexelor acestora (culturi din a doua fracțiune de ejaculat) sau a glandei prostatei (culturi din a treia fracțiune de ejaculat) Analiza bacteriologică a materialului seminal este o parte integrantă a evaluării calității acestuia și, de asemenea, vă permite să detectați celulele inflamatorii și orhita bacteriană / epididimita sau prostatita în timpul examinării citologice La interpretarea rezultatelor unui studiu bacteriologic al organelor de reproducere, apar adesea dificultăți, în special în cazurile de bărbați și femei clinic sănătoși În culturile din vagin, cavitatea prepuțului și materialul seminal chiar și ale câinilor sănătoși, se găsesc adesea diverse bacterii Marea majoritate a bacteriilor izolate, inclusiv streptococul Ș-hemolitic și micoplasma, sunt componente ale microflorei normale (Bjurstrom, Linde-Forsberg, a; b) Mulți proprietari, care își oferă masculul pentru împerechere, necesită dovezi documentare din partea cealaltă a rezultatelor negative ale examinării bacteriologice a spălării vaginale Proprietarii de cățele sunt mult mai puțin probabil să solicite rezultatele unei analize bacteriologice negative a materialului seminal și a tampoanelor din cavitatea prepuțială a masculilor destinati împerecherii Nu există motive obiective pentru astfel de cerințe, mai ales când vine vorba de animale sănătoase Pentru a efectua un studiu bacteriologic înainte de împerechere, trebuie să existe anumite condiții prealabile, de exemplu, prezența semnelor clinice sau orice alte semne care indică o infecție a organelor genitale Înainte de a colecta ejaculatul, medicul veterinar trebuie să ia toate măsurile necesare pentru a reduce riscul de contaminare a materialului seminal cu microflora străină și să decidă ce fracțiune din ejaculat (a doua, a treia sau întreaga probă) trebuie prelevată pentru examinarea bacteriologică Microflora normală a prepuțului și a uretrei distale (Tabelul - ) poate contamina probele de sperma Pentru a evita acest lucru, câinelui trebuie lăsat să-și golească vezica urinară înainte de a colecta materialul seminal, să îndepărteze excrețiile din prepuț și apoi să curețe penisul și prepuțul cu tampoane umede și sterile de tifon De asemenea, trebuie să faceți o spălare pentru analiza cantitativă a microflorei părții distale a uretrei Colectați spermatozoizii într-un vagin artificial, așa cum este descris mai sus Prima fracțiune și prima porțiune a celei de-a doua fracțiuni de ejaculat sunt aruncate, iar a doua și a treia fracțiune a acesteia sunt colectate într-o eprubetă curată Toate etapele de colectare a materialului seminal trebuie efectuate în conformitate cu regulile de asepsie, folosind dispozitive și materiale sterile Studiile cantitative bacteriologice și citologice ale probelor de material seminal fac posibilă diferențierea infecțiilor agenților patogeni de microflora banală Obținerea de culturi pozitive de la câini sănătoși este foarte posibilă Într-un studiu efectuat la câini masculi sănătoși clinic, în ciuda măsurilor de precauție luate pentru a preveni contaminarea accidentală a probelor de material seminal în timpul recoltării și testării, testele bacteriologice au fost pozitive în % din cazuri (Bjurstrom și Linde-Forsberg, b) Concentrația acceptabilă de bacterii în ejaculatul câinilor sănătoși este /mL), creșterea unui singur organism și detectarea celulelor inflamatorii în citologia frotiurilor de sperma Prezența leucocitelor în materialul de testat, în sine, nu indică neapărat dezvoltarea unui proces infecțios în organele genitale ale animalului; pot fi găsite în probele de material seminal din care bacteriile nu pot fi izolate, dar este posibil și opusul (Bjurstrom și Linde-Forsberg, b) Atunci când se interpretează rezultatele unei analize bacteriologice a materialului seminal, este necesar să se țină cont de prezența simptomelor corespunzătoare la bărbatul examinat, motivul bacteriologic studiul genetic, metoda de obținere a spermei, rezultatele examenului citologic al acestuia, precum și numărul total de culturi bacteriene izolate și numărul speciilor acestora Dacă se obțin rezultate îndoielnice, analiza bacteriologică se repetă Rolul bacteriilor anaerobe în patologia organelor reproducătoare masculine trebuie studiat mai detaliat Cu toate acestea, propria noastră experiență și rezultatele altor cercetători (Johnston, ) sugerează că frecvența de infectare a organelor genitale masculine cu aceste microorganisme nu este mare, drept urmare necesitatea obținerii de culturi anaerobe este minimă Cu toate acestea, infecția anaerobă trebuie suspectată dacă câinele are țesut necrotic, gangrenos și un număr mare de leucocite și bacterii sunt găsite pe citologie, iar cultura aerobă este negativă Pentru o cultură anaerobă EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI • spermatozoizii se pun imediat în eprubete speciale în care se creează o atmosferă cu un conţinut redus de oxigen (tuburi Anatrans) şi se transportă imediat la laborator Pentru informații mai detaliate despre colectarea materialului patologic de la animale infectate cu bacterii anaerobe și transportul acestuia, vă rugăm să contactați angajații laboratorului de microbiologie Rolul etiologic al micoplasmelor și ureaplasmelor în disfuncția organelor de reproducere la bărbați a fost puțin studiat Aceste bacterii fac parte din microflora normală a prepuțului și uretrei distale a câinilor (Bjurstrom și Linde-Forsberg, b; Doig și colab , ) și doar unele dintre speciile lor s-au dovedit a fi patogene Se găsesc cel mai frecvent în spălările prepuțiale și oarecum mai rar în materialul seminal al câinilor sănătoși Micoplasmele și ureaplasmele au fost, de asemenea, raportate în tractul reproducător al câinilor masculi cu balanopostită, orhită, epididimită, prostatită și infertilitate (Lein, ) Semnificația patogenetică a acestor agenți rămâne neclară Are sens să se obțină culturi ale acestor microorganisme în infertilitate, orhită, epididimita și prostatita câinilor, precum și în cazurile în care un număr mare de celule inflamatorii se găsesc în frotiurile de sperma Micoplasmele și ureaplasmele sunt organisme foarte fragile și necesită metode speciale de cultivare Probele de material seminal sunt colectate într-un flacon steril, iar prima fracțiune de ejaculat nu este prelevată, deoarece poate fi contaminată de microflora uretrei distale (Linde-Forsberg, Bolskc, ) De asemenea, este important să se evite contactul spermei cu membrana mucoasă a preputului Un tampon de cultură steril (de exemplu, Culturette, fabricat de Baxter Healthcare, SUA) este scufundat în proba de material seminal și imediat transferat într-un flacon care conține un mediu special pentru transportul micoplasmelor și ureaplasmelor (de exemplu, mediu de transport Amies, fabricat de Laboratoarele Difco, SUA) sau mediul Stewart modificat, produs de Baxter Healthcare, SUA) Dacă laboratorul este departe, materialul luat este trimis într-un recipient cu gheață Laboratorul trebuie avertizat cu privire la prezența infecției pe care o suspectați la animal, deoarece micoplasmele și ureaplasmele sunt cultivate pe medii nutritive de compoziție diferită Testarea serurilor de câine pentru infecții cu micoplasmă și ureaplasmă nu este de obicei efectuată, deoarece trusele de diagnosticare sunt încă disponibile doar pentru un număr limitat de specii ale acestor bacterii La câini, titrurile de anticorpi la acești agenți sunt de obicei scăzute și cresc lent În plus, un titru pozitiv poate fi în cazul microflorei normale Testarea micoplasmelor și ureaplasmelor în sperma, secrețiile de prostată și urina câinilor se poate face folosind reacția în lanț a polimerazei (van Kuppeveld și colab , ) Mai mult Pentru informații detaliate despre micoplasme și ureaplasme din organele reproducătoare ale câinilor, vezi Linde-Forsberg și Bolske ( ) TESTARE PENTRU INFECȚIA BRUCELLA CANIȘ Bruceloza este o cauză a declinului reproductiv atât la cățele, cât și la masculi (vezi pagina ) Această infecție este suspectată în cazuri de infertilitate, orhită, epididimită, atrofie testiculară, discospondilită, limfadenopatie generalizată și febră de etiologie necunoscută Deoarece infecția cu B caniș este adesea subclinică, este necesar să se testeze prezența acesteia la toți masculii cu reproducere redusă Screening-ul pentru infecția cu bruceloză ar trebui să fie unul dintre pașii câinilor de pre-înmulțire Câinii sunt cel mai frecvent testați pentru bruceloză prin teste serologice Anticorpii împotriva antigenelor peretelui celular și citoplasmei B caniș ating un nivel detectabil la - săptămâni de la infecție și, de regulă, un titru ridicat ( : și mai sus) persistă pe întreaga perioadă de bacteriemie (Carmichael și colab , ; Carmichael, Greene, ) Pentru diagnosticul serologic al infecției, se utilizează o reacție de aglutinare accelerată pe sticlă (folosind diagnosticul D-TecCB, fabricat de Rytap-Moore, SUA), o versiune în eprubetă a reacției de aglutinare și metoda imunodifuziei cu gel de agar Cele mai multe laboratoare de diagnostic veterinar folosesc ultimele două teste Toate cele trei teste pot detecta anticorpi la antigenele de perete Brucella, iar metoda de imunodifuzie cu gel de agar detectează, de asemenea, anticorpi la antigenele citoplasmatice Antigenii de perete B caniș sunt comuni pentru multe specii de Brucella și pentru o serie de alte bacterii, inclusiv Bordetella (Bordetella bronchiseptica), Pseudomonas aeruginosa și o serie de specii de Staphylococcus cu o capacitate pronunțată de a forma mucus Prin urmare, testele enumerate mai sus nu sunt suficient de specifice și adesea dau rezultate fals pozitive Serurile de sânge care au dat o reacție pozitivă cu antigenele peretelui celular Brucella sunt re-testate prin imunodifuzie în gel de agar, în care antigenele citoplasmatice ale B caniș servesc ca material antigenic, sau bacteriile sunt izolate și identificate din culturile de sânge sau material seminal de câini ( vezi capitolul ) Antigenele citoplasmatice sau, după cum se mai numesc, interne ale B caniș sunt specifice acestui tip de bacterii Rata rezultatelor fals negative la testele serologice la câinii infectați cu B caniș suficient de mult pentru ca aceștia să dezvolte anticorpi la antigenele peretelui celular al agentului patogen este scăzută În primele - săptămâni după infectare EVALUAREA CLINICĂ ȘI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAȚI testarea serologică este de obicei negativă deoarece anticorpii la antigenele peretelui celular B caniș nu ating niveluri detectabile decât după - săptămâni de la infectare Toate serurile negative sunt retestate după zile pentru a reduce șansa de rezultate fals negative Când bacteriemia devine intermediară sau scade (de exemplu, dacă infecția cronică persistă mai mult de - de săptămâni sau după terapia cu antibiotice), titrul de anticorpi din sânge scade la un nivel la care testele serologice dau un rezultat echivoc sau negativ, în ciuda persistenței agentul patogen din țesuturi (Carmichael și colab , ) EVALUAREA STATULUI HORMONAL Revizuire Spermatogeneza și steroidogeneza sunt strâns legate, dar sunt efectuate în diferite părți ale testiculelor Spermatozoizii apar în tubii contorți ai testiculelor, formați din celule germinale primare (spermatogonie) și celule Sertoli Sinteza steroizilor are loc în stroma testiculelor, al cărui element celular principal sunt celulele Leydig interstițiale Libidoul și procesul de formare a spermatozoizilor depind de activitatea funcțională a testiculelor - hipotalamus - axul hipofizar Există două sisteme hormonale în tractul reproducător masculin GnRH hipotalamic stimulează eliberarea de LH din glanda pituitară, iar LH, la rândul său, stimulează sinteza de testosteron în testicule Un alt sistem de reglare hormonală implică stimularea GnRH a secreției de FSH, care mărește producția de hormon inhibină în celulele Sertoli testiculare (Tabelul - ; Fig - ; Hewitt, ) Pentru maturarea spermatogoniei până la stadiul de spermatozoizi maturi, sunt necesari atât FSH, cât și androgeni (în primul rând testosteron și dihidrotestosteron) Testosteronul sub influența a-reductazei este transformat în dihidrotestosteron Acesta din urmă este de aproximativ de două ori mai activ decât testosteronul, deoarece molecula sa are o afinitate mai mare pentru receptor și se disociază mai lent de complexul cu receptorii intracelulari de androgeni (Wasmer și Rogers, ) Secretat de celulele Leydig interstițiale, testosteronul este eliberat în tubii contorți ai testiculelor și stimulează spermatogeneza Testosteronul este, de asemenea, necesar pentru menținerea activităților secretoare și de absorbție în canalele deferente, canalele epididimului și ale cailor deferenti, creșterea și activitatea funcțională a glandei prostatei, manifestarea libidoului și dezvoltarea caracteristicilor sexuale secundare GnRH stimulează secreția de LH, care inițiază formarea de testosteron Prolactina poate acționa sinergic cu LH pentru a regla sinteza testosteronului în celulele Leydig (Hewitt, ) vysvo Eliberarea de GnRH din hipotalamus în sistemul portal al glandei pituitare are loc în impulsuri (Kumar et al, ), astfel încât secreția de LH și testosteron are, de asemenea, un caracter pulsatil, iar concentrația lor în serul sanguin fie crește, fie scade Testosteronul pare să inhibe secreția de GnRH și LH împreună cu estradiol (Falvo și colab , ; Falvo și colab , ) Estradiolul este secretat de testicule sau format ca urmare a aromatizării testosteronului FSH stimulează indirect spermatogeneza în celulele Sertoli Secreția de FSH este esențială pentru menținerea diferențierii celulelor stem și a dezvoltării spermei De asemenea, hormonul contribuie la maturarea finală a spermatidelor prin stimularea dezvoltării și activării stării funcționale a celulelor Sertoli, precum și la sinteza proteinei care leagă androgenii (Ganong, ) Secreția de FSH este stimulată de GnRH și inhibată de inhibină, o glicoproteină nesteroidiană care se formează în celulele Sertoli (de Kretser, Robertson, ) (Fig - ) Se presupune că în acestea din urmă sunt sintetizați și alți factori biologic activi (activine), care stimulează secreția de FSH (Hewitt, ) În funcție de nivelul de testosteron și FSH din sânge TABELUL - REGLAREA HORMONALA A SPERMATOGENEZEI SI STERIODOGENEZEI LA CAINI Hormon Locul de formare Acțiune principală Hipotalamusul GnRH Stimulează secreția de LH și FSH din hipofiza anterioară LH Hipofiza anterioară Stimulează steroidogeneza în celulele Leydig FSH Hipofiza anterioară Stimulează spermatogeneza în celulele Sertoli Prolactina Hipofiza anterioară Acționează sinergic cu LH pentru a stimula producția de steroizi în celulele Leydig Testosteron Celulele Leydig Stimulează spermatogeneza în celulele Sertoli și, de asemenea, suprimă secreția de GnRH în hipotalamus și sinteza LH și FSH în glanda pituitară anterioară Estradiolul Se presupune că celulele Leydig acționează sinergic cu testosteronul pentru a inhiba secreția de GnRH, LH și FSH Celulele Inhibin Sertoli Suprimă secreția de FSH din glanda pituitară anterioară Activina (ipotetic) Celulele Sertoli Suprimă secreția de FSH din glanda pituitară anterioară De la: Hewitt D: Fiziologia și endocrinologia masculinului În Simpson GM, Anglia GCW, Harvey M (eds): BSAVA Manual of Small Animal Reproduction and Neonatology Cheltenham, Asociația britanică veterinară pentru animale mici, , p EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI • sistem nervos central hipotalamus - Gonadotrofele pituitare ace Despre | celule Sertoli (?) \ Celulele Leydig interstițiale - Inhibină Testosteron Orez - Mecanisme propuse de reglare a spermatogenezei și sintezei testosteronului prin mecanismul feedback-ului pozitiv și negativ câinii pot fi judecați în funcție de starea funcțională a axei hipotalamus - glanda pituitară - gonade Indicațiile pentru determinarea activității acestor hormoni în sânge sunt oligospermia / azoospermia, libidoul slab, criptorhidia, prezența neoplasmelor la nivelul testiculelor și hermafroditismul suspectat Testosteron Testosteronul și precursorii săi, inclusiv androstendiona, dehidroepiandrosteronul și -hidroxiprogesteronul, circulă în sângele câinilor (Boulanger și colab , ) Testosteronul joacă un rol important în manifestarea libidoului și reglarea spermatogenezei la câinii masculi Este ușor de prezis că bărbații cu libido scăzut au concentrații scăzute de testosteron din sânge De asemenea, la câinii cu libido normal, dar rar cu împerechere, acesta este redus la , ng/ml, în ciuda faptului că animalul rămâne fertil (Larsen și Johnston, ) Concentrația de testosteron în testicule depășește concentrația sa în sânge de - de ori, prin urmare, nivelul hormonului din sânge nu poate fi utilizat pentru a aprecia modificările producției sale în testicule sau intensitatea spermatogenezei (Tabelul - ) (Olson, b) Din acest motiv, nu determinăm în mod obișnuit concentrațiile de testosteron din sânge la câinii care sunt suspectați a fi infertili Cu toate acestea, acest scor ajută la distingerea între câinii intacți, câinii sterilizați și câinii cu criptorhidie bilaterală (Tabelul - ) În laboratoarele de diagnostic veterinar, concentrația de testosteron în sângele animalelor este determinată prin radioimunotest Se crede că acest indicator la câini este în mod normal de , - , ng/ml (Larsen și Johnston, ; Olson, b), deși conform laboratorului nostru, la câinii sănătoși acesta variază de obicei între și ng/ml În criptotorțe, nivelul de testosteron din sânge este de obicei redus la , - ng/ml, în timp ce la bărbații sterilizați este sub , ng/ml Rezultatele unei singure determinări a testosteronului au o valoare diagnostică limitată din cauza fluctuațiilor semnificative și imprevizibile ale concentrației acestuia în TABELUL - CONCENTRAȚIA DE FSH, LH ȘI TESTOSTERON ÎN SERUL DE SÂNG LA BĂRBAȚI CU LEZIUNEA TUBUULUI SENIED DE DIVERSE GRADE GRAVĂ ȘI PERTURBAREA SPERMATOGENEZEI Gradul de afectare a canalelor seminifere FSH (ng/ml ± SEM) LH (ng/ml ± SEM) Testosteron (ng/ml ± SEM) I ± ± ± , II ± ± ± , III ± ± ± , IV ± ± ± Gradul I: în toți tubii seminiferi, există o spermatogeneza activă Inhibarea de gradul II (până la încetarea completă) a spermatogenezei în unele sau în toți tubii seminiferi sau scăderea numărului de spermatogonii Gradul III: Unii (dar nu toți) tubulii seminiferi sunt lipsiți în totalitate de spermatogonie Gradul IV: Tuturoi tubulii seminiferi le lipsesc spermatogonie De la: Soderberg SF: Teză de doctorat, Universitatea de Stat din Colorado, ; după cum a raportat Olson FN: Clinical approach to infertility in the stud dog Proceedings of the Annual Society for Theriogenology, , p sânge Pentru a evalua starea funcțională a celulelor Leydig de către testosteronul din sânge, se recomandă efectuarea unui studiu în serie a - probe de sânge obținute de la un animal la intervale de de minute (Kamolpatana și colab , ) Concentrația medie a acestui hormon în probele de sânge ale bărbaților ar trebui să fie în mod normal peste ng/ml Testele de stimulare a hormonului de eliberare a gonadotropinei (GnRH) și a gonadotropinei corionice umane (hCG) pot fi utilizate pentru a evalua starea funcțională a celulelor Leydig Cel mai des folosit test este cu GnRH Momentul prelevării de sânge la câinii masculi, dozele și rezultatele testelor depind de analogul GnRH utilizat (Purswell, Wilcke, TABELUL - MODIFICĂRI ÎN CONCENTRAȚIILE BAZALE DE HORMONI CARE REGLEZĂ REPRODUCEREA LA CÂNII CU CELE MAI FRECUENTE BOLI TESTICULARE Încălcare Testosteron Estrogen FSH LH Norma - ng/ml ng/ml (Schille, Olson) , ) În testul cu stimularea secreției de testosteron de către gonadotropina corionică umană, la câini se administrează hCG intramuscular în doză de UI/kg și se prelevează sânge înainte și la ore după injectare La bărbații sănătoși, după injectarea hCG, concentrația de testosteron seric ar trebui să fie peste , ng/ml (Meyers-Wallen, ; Schille et al, ) Hormonii gonadotropi pituitari (FSH și LH) Determinarea nivelului gonadotropinelor hipofizare din sângele masculilor se efectuează pentru a evalua starea axei hipotalamus-hipofizo-gonadale cu libido redus sau oligospermie/azoospermie, precum și pentru a identifica animalele castrate În mod normal, concentrația serică de LH la câinii masculi nu depășește ng/ml, dar în timpul creșterilor episodice de LH, aceasta poate crește la > ng/ml (Amann, ) Concentrația bazală de FSH la animalele sănătoase nu este supusă unor fluctuații precum concentrația de LH și, în majoritatea cazurilor, este sub ng/ml (Schille și Olson, ) Pierderea la câinii castrați a mecanismului de reglare a secreției de LH și FSH de către testosteron pe principiul feedback-ului negativ duce la creșterea concentrației de gonadotropine în sânge Într-un studiu, concentrația serică de LH la bărbații intacți și castrati a fost de , ± , și, respectiv, ± ng/mL, iar concentrația de FSH a fost de , ± , și, respectiv, ± ng/mL (Olson și colab , ) În același timp, concentrația de LH la unii masculi intacți și castrați a fost aproximativ aceeași Nu același lucru se poate spune despre concentrația de FSH, care a fost sub ng/ml la toți câinii intacți și peste ng/ml la toți câinii sterilizați Este posibil ca suprapunerea nivelurilor de LH să se datoreze prelevării de sânge de la câini sănătoși în momentul creșterii episodice a LH O creștere similară a concentrațiilor de LH și FSH poate apărea la câinii cu oligospermie/azoospermie și disfuncție testiculară primară Concentrația serică de FSH la câinii masculi este corelată pozitiv cu severitatea tulburărilor de spermatogeneză (Tabelul - ; Olson, b) Infertilitatea asociată cu disfuncția testiculară severă este de obicei însoțită de o creștere a concentrației serice de FSH peste ng/ml (Soderberg, ) Concentrațiile plasmatice de LH pot crește, de asemenea (Tabelul - ), probabil ca rezultat al secreției crescute de GnRH și/sau al secreției insuficiente de testosteron din cauza disfuncției celulelor Leydig Nivelurile serice normale sau reduse de LH și FSH în oligospermie/azoospermie, pe de altă parte, sugerează modificări degenerative precoce la nivelul testiculelor, obstrucția tubilor și canalelor seminifere, ejaculare retrogradă sau disfuncție a hipofizei/hipotalamusului (hipogonadotrofic în hipogonadism) câini Interpretarea rezultatelor unei singure determinări a concentrației de hormoni gonadotropi trebuie abordată cu prudență Secreția lor este de natură pulsatilă, drept urmare concentrația lor în serul sanguin al câinilor sănătoși poate varia foarte mult Evaluarea răspunsului hipofizar la administrarea de GnRH la câine facilitează diferențierea disfuncțiilor hipotalamice/hipofizare și testiculare (vezi discuția despre testosteron pe acest subiect) și permite selectarea celui mai eficient regim de tratament pentru oligospermie/azoospermie (vezi pagina ) Falvo și colab ( ) au arătat că concentrația plasmatică de LH la câini a crescut liniar odată cu creșterea dozelor intravenoase de GnRH de la la ng/kg Creșterea secreției de LH începe în minute după administrarea de GnRH și atinge vârful în de minute La câini masculi sănătoși, concentrația plasmatică maximă medie de LH după administrarea intravenoasă a ng/kg GnRH a fost de ng/ml Concentrația serică de LH la ogari masculi intacți a crescut la , - , ng/mL (medie ± ng/mL) la minute după administrarea intravenoasă de GnRH la o doză de ng/kg (Freshman și colab , ) Într-un alt experiment, la minute după injectarea intramusculară de GnRH la o doză de , μg/kg la masculi sănătoși, nivelul mediu de LH a crescut cu % (interval - %) (Purswell și Wilcke, ) Absența unei creșteri a secreției de LH și FSH ca răspuns la stimularea GnRH indică mai degrabă disfuncție hipotalamică/hipofizară decât patologia testiculară primară EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI • Datorită reactivității încrucișate scăzute a hormonilor gonadotropi hipofizari de la diferite specii de animale, doar trusele destinate acestei specii pot fi utilizate pentru determinarea concentrației acestora Interpretarea rezultatelor se bazează pe datele laboratoarelor de endocrinitate privind limitele normale ale concentrației de gonadotropine în sângele câinilor Din păcate, trusele comerciale pentru determinarea LH și FSH la câini nu sunt disponibile Estradiol, progesteron Principalele indicații pentru determinarea concentrației de estradiol și progesteron în sângele câinilor masculi sunt presupunerea prezenței hermafroditismului (vezi p ) sau a neoplasmelor secretoare de steroizi (în special la nivelul testiculelor, vezi p ]) Hormonii tiroidieni Efectul deficitului de hormoni tiroidieni asupra fertilității masculine este o problemă controversată În trecut, hipotiroidismul a fost atribuit degenerescenței testiculare și oligospermiei, precum și reducerii libidoului și fertilității La bărbați, aceste procese patologice se pot dezvolta din cauza scăderii secundare a concentrațiilor plasmatice de testosteron, LH și FSH, care apare din cauza lipsei de hormoni tiroidieni (Johnson et al, ), dar o astfel de relație nu a fost confirmată în câini Un studiu de doi ani a fost publicat recent (Johnston et al, ) pentru a investiga performanța reproductivă a masculilor Beagle într-o stare de hipotiroidism experimental indusă de administrarea de iod radioactiv (I I) Nu au fost evidențiate diferențe semnificative în lățimea scrotului, numărul total de zilnic secretate în timpul ejaculării spermatozoizilor, morfologia și mobilitatea acestora la animalele din grupele experimentale și de control (masculi de aceeași rasă și vârstă cu o glandă tiroidă care funcționează normal) Deși câinii din grupul experimental aveau libidoul scăzut, nu au avut probleme cu ejacularea De asemenea, nu au existat diferențe semnificative în concentrațiile de testosteron și LH în serul sanguin al câinilor din grupele experimentale și de control înainte și după introducerea GnRH Participanții la Simpozionul internațional despre hipotiroidismul canin, desfășurat la Universitatea din California în , au fost de acord că hipotiroidismul nu este una dintre cauzele evidente ale scăderii fertilității la câini Acest lucru este în deplin acord cu rezultatele studiului de mai sus Înseamnă asta că nu este nevoie să se determine starea funcțională a glandei tiroide la câini cu fertilitate scăzută? Probabil că nu, dar o astfel de poziție sugerează că, dacă concentrația de hormoni tiroidieni în serul sanguin al unui câine mascul este normală, atunci ar fi mai corect să cauți alte motive pentru scăderea fertilității sale reduse și să nu te confrunți cu hipotiroidismul Pentru a evalua starea funcțională a glandei tiroide, recomandăm determinarea concentrației în serul câinilor de tiroxină liberă (prin dializă) și totală (T ), tirotropină endogenă și autoanticorpi antitiroglobuline (pentru informații despre metodele de evaluare a funcției tiroidiene, vezi Capitolul la pagina ) cortizolul O creștere a nivelului de cortizol din sângele câinilor masculi duce la suprimarea secreției de gonadotropine hipofizare Ca urmare, concentrația de testosteron și FSH în plasma sanguină scade, ceea ce, la rândul său, duce la atrofia testiculelor, scăderea libidoului, dezvoltarea oligospermiei și infertilității Cu ajutorul radioimunotestului, s-a demonstrat că dimineața nivelul mediu de testosteron la câini sănătoși a fost de , ± , ng/ml La câini care sufereau de hipercortizolism și atrofie testiculară, acest indicator a fost semnificativ mai mic - , ± , ng/ml (Feldman, Tyrrell, ) Suprimarea cortizolului a sintezei de testosteron poate apărea în cazul tratamentului prelungit al câinilor cu glucocorticoizi (tratament oral și topic al ochilor, urechilor și pielii), precum și hipercorticismul spontan Cu toate acestea, performanța reproductivă redusă la câinii masculi cu hipercortizolism este rară (a se vedea capitolul pentru detalii despre testarea suprarenală) EXAMINARE ULTRASONICĂ ȘI RADIOLOGICĂ O examinare cu raze X a organelor de reproducere a bărbaților este indicată pentru boli suspectate de prostată, criptorhidie sau tumori testiculare O radiografie poate diagnostica o prostată mărită (protomegalie) În acest caz, examinarea laterală cu raze X relevă umplerea prostatei pe mai mult de % din distanța de la marginea osului pelvin până la proeminența ischionului (Feeney și colab , ) Examinarea cu raze X se efectuează și pentru a obține o idee asupra limitelor (fie că sunt chiar sau nu) și a densității prostatei (prezența pietrelor, mineralizarea parenchimului, acumulări de gaz etc ) Dacă se suspectează adenocarcinom de prostată, la câini se efectuează o examinare cu raze X abdominale, ceea ce face posibilă detectarea unor astfel de leziuni metastatice precum limfadenopatia, o reacție periostală proliferativă a marginii ventrale a vertebrelor lombare În timpul acestui studiu, testiculele din afara scrotului, care sunt afectate de metastaze tumorale maligne și limfadenopatie retroperitoneală mărită a ganglionilor limfatici iliaci (frecvent la câinii cu metastaze tumorale testiculare) și discospondilită sau osteomielita (la câinii cu orhită) pot fi găsite la criptorhide / epididimita cauzata de infectie cu bruceloza sau alte cauze) EVALUAREA CLINICĂ ȘI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAȚI Orez - Ecografia unei prostate normale (săgeți și cruci) Observați structura aspră, hiperecogenă a parenchimului organului Orez - Ecografia unui testicul normal (săgeți) Observați structura ecogenă omogenă, grosieră a parenchimului organului După o examinare cu raze X, poate fi efectuată o uretrocistografie retrogradă cu contrast pozitiv pentru a verifica starea părții proximale a uregrei (în zona penisului și a prostatei) și a vezicii urinare Ecografia se efectuează bărbaților cu suspiciune de prezență a unor boli ale glandei prostatei, testiculelor anexelor acestora și ale canalului deferent Vă permite să determinați structura internă a acestor organe, precum și dimensiunea glandei prostatei Cu ajutorul acestuia, se efectuează aspirația și biopsia leziunilor găsite în glanda prostatică și testicule În mod normal, glanda prostatică trebuie să fie simetrică, să aibă margini netede și un parenchim omogen cu o structură fină sau moderat fină Ecogenitatea acestui organ este variabilă - majoritatea câinilor au ecogenitate normală, dar există cazuri de hiper- și hipoecogenitate (Fig - ; Mattoon, Nyland, ) Adesea, cu ajutorul ultrasunetelor, este posibilă determinarea stării părții uretrei adiacente glandei prostatei: în mod normal, este hipo- sau anechoic, are o structură rotunjită și trece prin partea central-dorsală a glandei În cazuri rare, este posibil să se detecteze canalul deferent, care arată ca formațiuni hipoecogene oblic alungite care trec prin partea dorsală a glandei prostatei Într-o lucrare, a fost găsită o corelație suficientă între rezultatele determinării lungimii prostatei folosind raze X și ultrasunete, dar din punct de vedere radiologic a fost posibil să se determine cu exactitate numai lungimea, dar nu și lățimea acestui organ (Atalan și colab , ) În general, ultrasunetele pot fi folosite pentru a efectua măsurători mai precise ale glandei prostatei, deoarece vă permite să determinați mai bine contururile organului, iar pentru măsurători este utilizată o scală electronică integrată, în timp ce măsurătorile se fac manual cu raze X, iar acest lucru este posibil doar cu o mărire suficient de mare Dimensiunea glandei prostatei la câinii sănătoși este corelată pozitiv cu greutatea corporală și vârsta lor, care trebuie luate în considerare la interpretarea rezultatelor determinării mărimii prostatei (tabelul - ; Rucl et al, ) Pe ecogramă, testiculele normale au un parenchim aspru, omogen, cu septuri de țesut conjunctiv hiperecogen îngust, alungit și o capsulă hiperecogenă ușor de identificat - albuginea (Fig - ) (Pugh și colab , ; Mattoon, Nyland, ) Vizualizarea pe ecograma epididimului nu este întotdeauna posibilă Ecografia dezvăluie cel mai adesea porțiunea lor caudală atașată la polul caudal al fiecărui testicul Este de obicei anechoic sau hipoecogen în comparație cu parenchimul testiculelor Partea capului apendicelor testiculare este mai mică, dar are aceleași caracteristici ultrasonice ca și partea sa caudală Este dificil de urmărit cursul tubilor seminiferi în ei, deoarece pe măsură ce se apropie de canalul comun al apendicelui, ei scad progresiv în diametru Modificările ecogenității parenchimului, umbra ecografică, precum și cavitățile patologice care au o anumită formă, dimensiune și localizare în parenchimul glandei prostatei, testiculelor și anexele acestora dau cheia pentru TABELUL - FORMULA PENTRU CALCULUL DIMENSIUNILOR APROXIMATIVE (M LUNGIME, LĂȚIME ȘI ÎNĂLȚIME MAXIMĂ A PROSTATEI CÂINILOR SĂNĂTOAȚI ÎN FUNȚIE ȘI DE GREUTATEA CORPORALĂ A ȘI VÂRSTA LOR Dl \u d ( , x MT) + ( , x Bp) + , W \u d ( , x MT) + ( , x Vp) + , Soare \u d ( , x MT) + ( , x Bp) + , Vp \u d ( , x MT) + ( , x Vr) + , Dl - lungime maximă; W - latime; Soare - înălțimea pe imaginea secțiunii sagitale; Вп - înălțimea pe imaginea secțiunii transversale; MT - greutatea corporală; Vr - vârsta De la: Ruel Y et al: Evaluarea ultrasonografică a prostatei la câini sănătoși intacți Vet Radiol Ultra : , EVALUAREA CLINICĂ ȘI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAȚI TABELUL - GHID PENTRU INTERPRETAREA UTILIZĂRII PROSTATEI LA CÂINI Boli de prostată Rezultate ecografii Glandă normală Dimensiune normală; formă simetrică; margini fine; omogenitatea parenchimului, care are o structură subțire sau moderat subțire; ecogenitate variabilă - de la hiperecogenitate la hipoecogenitate, dar mai des - ecogenitate moderată Hiperplazie benignă Dimensiuni normale sau mărite; formă simetrică sau asimetrică; de obicei margini netede; ecogenitate variabilă - de la hipoecogen la hiperecogen; textura poate fi netedă sau aspră; eventual împrăștiate în tot parenchimul Prostatita acută a organului focarelor hiperecogene și chisturi intraparenchimatoase Dimensiuni normale sau marite; formă simetrică sau asimetrică; margini netede sau inegale; ecogenitate eterogenă - prezența unui focar sau a numeroase focare hipoecogene prost definite și focare hiperecogene de formă neuniformă, precum și cavități hipoecogene, în profunzimea cărora ecogenitatea crește (dacă aceste cavități sunt chisturi sau abcese); în prezența acumulărilor de gaze în organ, sunt vizibile umbre ecografice Prostatita cronica Dimensiuni variabile; formă simetrică sau asimetrică; margini netede sau inegale; ecogenitate eterogenă - prezența hiperecogenității focale sau difuze a parenchimului, cavități hipoecogene în care ecogenitatea crește (dacă aceste cavități sunt chisturi); umbre ecografice - în prezența mineralizării sau fibrozei Mărirea carcinomului; formă asimetrică; margini neuniforme; ecogenitate eterogenă - prezența a numeroase focare hiperecogene, slab definite, care prezintă tendința de a se contopi unele cu altele; în unele cazuri, prezența unor carii, leziuni asemănătoare chistului; cu mineralizare pot exista umbre ecografice; semne de distrugere a capsulei Abces Normal sau mărit; formă simetrică sau asimetrică; margini netede sau inegale; hipoecogenitate sau anechoicitate, cavități slab definite cu hiperecogenitate variabilă în profunzime; parenchim - normoecogen sau hiperecogen Chist Forma normală sau mărită, simetrică sau asimetrică, margini netede sau neuniforme, normoecogenitate sau hiperecogenitate a parenchimului; prezența unuia sau mai multor focare hipoecogene sau anecoice cu creșterea hiperecogenității în profunzime TABELUL - GHID PENTRU INTERPRETAREA REZULTATELOR ULTRASONICULUI TESTURILOR ŞI ADĂJURILOR LOR LA CÂINI Boala extratesticulară Constatări ecografice Epididim normal Epididimita Ecogenitate de la anecogen la hipoecogen Mărirea epididimului, prezența plăcilor difuz dispersate în parenchimul lor cu ecogenitate redusă sau mixtă Chistul epididimului (spermatocel) Prezența structurilor chistice anecoice focale cu margini ascuțite ale pereților interiori și ecogenitate crescută în profunzime Hidropizia membranelor testiculare (hidrocel) Acumulare anecoică de lichid în jurul testiculului cu creșterea ecogenității în profunzime Hernie scrotală Detectarea unei structuri care se extinde din cavitatea abdominală prin canalul inghinal în scrot stabilirea naturii bolii care se dezvoltă la câine (Tabelele - și - ; Johnston și colab , ) Rezumând cele de mai sus, putem concluziona că ecografia organelor reproducătoare masculine oferă informații de diagnostic mai valoroase decât examinarea lor cu raze X; in plus, cu ajutorul acestuia este mai usor depistarea testiculelor localizate in criptorhidele din cavitatea abdominala BIOPSIA DE ASPIRAȚIE A TESTICULELOR Analiza citologică a materialului obţinut prin biopsie prin aspiraţie este o metodă rapidă, simplă și ieftină pentru diagnosticarea neoplasmelor discrete, focale ale testiculelor Această metodă este de o valoare deosebită pentru diferențierea tumorilor testiculare (vezi p ; Chapwanya și colab , ) Într-o măsură mai mică, este potrivit pentru diagnosticarea oligospermiei/azoospermiei sau modificărilor degenerative ale parenchimului testicular Cu cât modificările degenerative ale epiteliului germinativ sunt mai severe, cu atât este mai probabil ca analiza citologică a aspiratului să nu permită diagnosticarea bolii Folosind această metodă, este posibil să se stabilească prezența unui proces inflamator în țesutul studiat (de exemplu, cu celule plasmatice-limfocite EVALUAREA CLINICĂ ȘI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAȚI Orez - Frotiu de biopsie prin aspirație a unui testicul umflat și dureros al unui câine mascul cu orhită piogranulomagoasă blastomicoză Observați celula mare (gigant), multinucleată, care conține o formă în devenire de Blastomyces denmtilides (colorație Wright, mărire x ) Din: DeNicola DB et al: Cytology of the Canine Urogenital Tract Brochurc, Orez - Un frotiu de material obținut prin biopsie prin aspirație dintr-un mic neoplasm al testiculului, care s-a dovedit a fi o tumoare cu celule interstițiale Observați acumularea de celule poligonale de diferite dimensiuni care înconjoară spațiul capilar căptușit cu endoteliu (colorare Diff Quick, mărire x ) De la: DeNicola DB et al: Cytology of the Canine Urogenital Tract Brochure, tare sau orhită neutrofilă), agenți infecțioși sau celule spermatogene (Fig - și - ) Preparatele citologice ale biopsiilor testiculare prezintă spermatogonie, spermatocite, spermatide, spermatozoizi și celule Sertoli, dar celulele Leydig sunt greu de identificat (Dahlbom și colab , ) Stabilirea spermatogenezei active în aspiratul din testiculele unui câine mascul azoospermic sugerează că animalul are obstrucție bilaterală a canalelor seminifere ale glandei sau restabilirea incompletă a funcției canalului deferent după un accident vascular cerebral sever Absența celulelor spermatogene în aspirat azoospermia, dimpotrivă, indică încetarea spermatogenezei, dar nu permite prezicerea cât de reversibile sunt tulburările care au apărut la nivelul gonadului Nu este posibilă evaluarea stării membranei bazale a tubilor seminiferi, a epiteliului germinativ și a țesutului interstițial al testiculelor folosind un studiu citologic al materialului aspirat din cauza pierderii comunicării între elementele celulare Din același motiv, este dificil să se identifice diferitele etape ale diferențierii spermatogoniei Tehnica de efectuare a unei biopsii de aspirație a testiculelor nu este în mod fundamental diferită de cea atunci când se prelevează material din neoplasme și ganglioni limfatici Aspirația se efectuează cu un ac cu diametrul de , - , mm (în funcție de dimensiunea testiculului), se pune pe o seringă de ml Nu este necesară anestezia locală, iar nevoia de sedative apare doar atunci când lucrați cu câini obraznici Când introduceți un ac, este necesar să evitați introducerea acestuia în anexele testiculelor Din materialul aspirat se face un frotiu pe o lamă de sticlă curată, colorată și microscopată La vizualizarea preparatului la microscop cu lumină, în primul rând, se acordă atenție prezenței spermatozoizilor, celulelor inflamatorii, bacteriilor și ciupercilor în el (DeNicola și colab , ) Biopsia prin aspirație este asociată cu traumatisme minime la nivelul testiculelor și nu afectează negativ spermatogeneza (Dahlbom și colab , ) BIOPSIA DE ASPIRAȚIE A ANEXEI TESTICULEI Pentru azoospermie este indicată o examinare citologică a materialului obținut prin biopsie prin aspirație (vezi p și modificări palpabile ale anexelor testiculelor la câinii masculi Tehnica de biopsie prin aspirație a testiculelor și a anexelor acestora este aceeași (vezi mai sus) Aspiratele din epididim sunt examinate pentru prezența spermatozoizilor vii, mobili, a celulelor inflamatorii și a bacteriilor Detecția spermatozoizilor în aspirație în timpul azoospermiei indică obstrucția canalului deferent, în timp ce absența spermatozoizilor poate fi asociată cu încetarea spermatogenezei sau cu obstrucția sau distrugerea canalelor seminale situate proximal de locul biopsiei de aspirație sperma (vezi pagina ) și rezultatele unui examen citologic al aspiratului sau biopsiei testiculelor pot clarifica diagnosticul Prezența celulelor și bacteriilor inflamatorii in aspiratul epididimului sta la baza diagnosticului de epididimita și obținerea unei cantități suficient de mare de material de biopsie, o parte din acesta poate fi folosită pentru cercetări bacteriologice EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI • Orez - I secțiune histologică a testiculului unui bărbat sănătos, care ne permite să urmărim procesul de diferențiere a celulelor germinale masculine (de la stadiul de spermatogonie la spermatozoizi) Săgețile negre indică celule Sertoli, săgeți de contur - spermatozoizi gogonia, oval solid - spermatocite, pătrat solid - spermatozoizi rotunjiți și alungiți, oval punctat - spermatozoid, triunghi solid - celule Leydig interstițiale (colorate cu gsmatoxilină-eozină, mărire x ) METODE NE-ASPIRARE DE BIOPSIE TESTICULARĂ Indicatii Metodele non-aspirative pentru biopsia parenchimului testiculelor sunt utilizate în cazurile în care este necesară evaluarea structurii tubilor seminiferi, a intensității spermatogenezei, a numărului de celule interstițiale și a celulelor Sertoli, precum și pentru a stabili prezența a inflamației sau a creșterii tumorii (Fig - și - ) Deoarece biopsia se efectuează sub asepsie, biopsia poate fi utilizată pentru a obține structuri bacteriene, inclusiv micoplasme O analiză cuprinzătoare a probelor de biopsie testiculară face adesea posibilă stabilirea cauzei infertilității la bărbații cu oligospermie/azoospermie în cazurile în care metodele de diagnostic mai puțin invazive nu permiteau acest lucru Biopsiile testiculare fără aspirație sunt recomandate în cazurile de neoplasme discrete palpabile sau modificări difuze ale testiculelor Complicații Atunci când decide dacă să efectueze o biopsie testiculară, medicul veterinar trebuie să cântărească valoarea rezultatelor așteptate ale testului în raport cu riscul de complicații potențiale din biopsie (Tabelul - ) Din fericire, atunci când biopsia este efectuată sub asepsie, complicațiile sunt rare În studiile relevante, în timpul biopsiei testiculare percutanate în serie la câini masculi, a fost observat uneori doar un singur tip de complicație severă - atrofia testiculară unilaterală Cu toate acestea, biopsia testiculară percutanată ar trebui luată în considerare numai atunci când metodele mai puțin invazive nu reușesc să diagnosticheze boala Preț- Spermatogonium tip A Populația rezervată populație în proliferare ▼ Mitoză Spermatogonium tip B Ț Mitoză spermatocitul de ordinul întâi Y Meioza Spermatocitul de ordinul doi T meioza spermatidă rotunjită spermatidă alungită Sperma Orez - Schema spermatogenezei La un mascul, perioada de maturare a celulelor germinale masculine de la sprmatogonium la spermatozoid durează aproximativ - de zile reproducerea masculilor cu spermatozoizi normali nu trebuie efectuată deloc În cazurile de oligospermie și azoospermie, beneficiile acesteia depășesc în mod disproporționat riscul potențial de complicații Fixatori Cele mai potrivite mijloace de fixare a țesuturilor testiculelor sunt Bowen, Zenker Karnovsky și cele făcute pe bază de glutaraldehidă Înainte de a prelua și prelucra material patologic, medicul veterinar trebuie să primească sfaturi de la laboratorul în care se vor efectua cercetările cu privire la metodele și mijloacele de fixare a probelor de biopsie Este imposibil să se fixeze biopsiile testiculelor în formol, care determină contracția tubilor seminiferi, face imposibilă distingerea structurii nucleelor celulare și contribuie la apariția artefactelor, ceea ce poate duce la un diagnostic eronat (Amann, ) Biopsia trebuie plasată într-un fixativ imediat după TABELUL - POSIBILE COMPLICAȚII ALE BIOPSIEI TESTICULARE NEASPIRAȚIE hemoragie Inflamaţie Infecţie Hipertermia scrotului și a testiculelor Orhită autoimună umflarea scrotului Fibroză Aderența scroto-testiculară Blocarea tubilor seminiferi Granulomul epiteliului spermatogen Atrofie testiculară Scăderea temporară sau prelungită a intensității spermatogeneza • EVALUAREA CLINICĂ ŞI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAŢI Orez - Înainte de a efectua o biopsie de rezecție a testiculului, pielea este tăiată și dezinfectată în fața scrotului și se face o incizie de-a lungul liniei mediane A Testiculul este deplasat înainte și fixat Țesutul subcutanat, membranele seroase și proteice sunt tăiate secvențial pe suprafața sa ventrală medială Se taie partea de oriana care a iesit prin incizia albugineei B După ce biopsia este finalizată, incizia membranei este suturată cu sutură C subțire (# sau ) absorbantă, nereactivă, apoi incizia cutanată este suturată chitanta La o biopsie de rezecție, materialul prelevat este scufundat în fixator împreună cu lama, fără a încerca să se separe biopsia de acesta Această metodă a minimizat posibilitatea apariției artefactelor asociate cu deteriorarea mecanică a celulelor și țesuturilor probei prelevate Cele mai bune rezultate se obțin prin colorarea țesuturilor testiculare cu hematoxilină-eozină, colorație Schiff cu acid periodic sau albastru de toluidină Metodologie Metodele non-aspirative pentru biopsia testiculară includ percutanată și rezecție Biopsia percutanată se efectuează cu ace speciale Este o metodă rapidă, simplă și ieftină Se efectuează pe un animal în stare de anestezie de scurtă durată; în acest scop, este mai bine să utilizați un anestezic cu acțiune rapidă (de exemplu, propofol) Procedura ghidată cu ultrasunete crește eficacitatea metodei, permițându-vă să selectați cu precizie locul biopsiei, care este deosebit de important în prezența leziunilor focale ale testiculelor Operația este asociată cu riscul de traumatizare a parenchimului și a sistemului tubilor seminiferi ai testiculului, precum și calitatea și Calitatea materialului obținut poate fi insuficientă pentru un examen histologic cuprinzător În plus, după cum sa menționat mai sus, o biopsie percutanată necesită anesteziarea câinelui Pentru biopsia percutanată se folosesc mai multe tipuri de ace (Bard Liopti-Kat, Wim-Silverman-Franklin, Wim TruKase, Jamshidi și Menjini) Preferăm să folosim acul Bard Biopti-Cut (fabricat de CR Bard, Inc, SUA) și să efectuăm operația sub ghidaj ecografic Mărimea acelor este selectată în funcție de dimensiunea testiculelor - de obicei se folosesc ace de - , mm Odată cu introducerea acului, testiculul este fixat cu o mână în zona cordonului spermatic Acest lucru este suficient pentru a comprima artera seminal Se face o mică incizie în scrot pe suprafața sa cranio-ventrală Acul este îndreptat către partea caudal-ventrală a testiculului, evitând pătrunderea în epididim sau tubii seminiferi Se recomandă ca toate manipulările să fie efectuate sub ghidaj ecografic, dacă este posibil Nevoia de impozitare EVALUAREA CLINICĂ ȘI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAȚI nu există cusături pe incizia scrotului Oprirea sângerării se realizează prin strângerea marginilor țesutului tăiat Materialul obținut prin biopsie de rezecție este mai potrivit pentru determinarea modificărilor patologice și histopatologice la nivelul testiculelor decât probele de țesut obținute prin biopsie percutanată (Lopate, ) Cu o biopsie de rezecție, pană testiculară este cel mai adesea excizată printr-o incizie în albuginea - o astfel de biopsie este cea mai potrivită pentru examinarea histologică Folosind această metodă, este posibil să alegeți dimensiunea optimă a țesutului excizat, să minimizați trauma acestuia, care poate provoca artefacte la examenul histologic și să evitați deteriorarea vaselor de sânge ale testiculului Deoarece biopsia de rezecție se efectuează cu respectarea regulilor de asepsie, o parte din materialul obținut de aceasta poate fi supusă examinării bacteriologice Dezavantajul acestei metode este necesitatea anesteziei, care necesită mult timp și bani Dar toate acestea se plătesc cu calitatea înaltă a materialului patologic rezultat O biopsie de rezecție poate fi efectuată printr-o incizie scrotală, dar este mai bine să se facă printr-o incizie a pielii în peretele abdominal de-a lungul liniei mediane în imediata vecinătate a marginii anterioare a scrotului (Fig - , A) Locul ales pentru incizie este pretratat în același mod ca și în alte operații chirurgicale (dezinfectat după bărbierirea lânii) Testiculul este deplasat în direcția craniană și se face o incizie pe piele cu un bisturiu Testiculul este fixat cu mâna, ciupindu-și vasele de sânge Membranele (seroase și albuginoase) sunt incizate pe suprafața medioventrală a testiculului O parte din parenchimul testiculului iese din incizie (Fig - , B) Se taie cu o lamă sau cu foarfece Metzenbaum ascuțite În primul caz, țesătura este imediat scufundată în fixativ fără a o scoate de pe lamă, iar în al doilea caz, este așezată pe o bucată de carton, care este umplută cu fixativ În cazurile în care o parte a testiculului nu iese din incizia albugineei, de pe suprafața acesteia din urmă este tăiată o bucată de țesut Incizia membranelor testiculare se suturează cu o sutură subțire (Nr sau ) absorbantă, nereactivă (Fig - , B), după care se suturează pielea Testiculul ar trebui să-și ia poziția obișnuită în scrot În cazurile în care acest lucru nu se întâmplă, ar trebui să se presupune că testiculul a fost cusut accidental pe tecile sale CARIOTIPARE Multe cazuri de infertilitate congenitală, precum și hipoplazia testiculelor și penisului, sunt asociate cu prezența unui cromozom sexual suplimentar (XXY) la bărbați Este detectat prin cariotipizare Din păcate, în acest lucru este în prezent fezabil doar în câteva institute (Pentru mai multe informații despre cariotiparea canină, vezi capitolul ) LITERATURĂ Althouse GC, et al: Efectul mănușilor de examinare din latex și vinil asupra motilității spermatozoizilor canini JAVMA : , Amann RP: Utilizarea modelelor animale pentru detectarea modificărilor specifice în reproducere Fundam Appl Toxicol : , Amann RP: Fiziologia reproducerii și endocrinologia câinelui În Morrow DA (ed ): Current Therapy in Theriogenology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Atalan G, et al: Comparația măsurătorilor ultrasonografice și radiografice ale dimensiunilor prostatei canine Vet Radiol Ultra : , Bjurstrom L, Linde-Forsberg C: Studiu pe termen lung al bacteriilor aerobe ale tractului genital în mușcăturile de reproducere Am J Vet Res : , a Bjurstrom L, Linde-Forsberg C: Studiu pe termen lung al bacteriilor aerobe ale tractului genital la câinii herghelie Am J Vet Res : , b Boulanger P, et al: Nivelurile de androgeni în lichidul canalului deferent canin și plasma periferică J Endocrinol : , Brendler CB, et al: Hiperplazia benignă de prostată spontană la Beagle: modificări asociate cu vârsta în nivelurile hormonilor seric și morfologia și funcția secretorie a prostatei canine J Clin Invest : , Carmichael LE, Greene CE: Bruceloza canină În Greene CE (ed ): Infectious Diseases of the Dog and Cat, ed a -a Philadelphia, WB Saunders Co, , p Carmichael LE, și colab : Probleme cu serodiagnosticul brucelozei canine: răspunsurile câinilor la peretele celular și antigenele interne ale Brucella caniș Dev Biol Standards : , Chapwanya A, și colab : Diagnosticarea neoplaziei testiculare canine: citologie și ultrasonografie prin aspirație cu ac fin Progrese în reproducerea câinilor, pisicilor și carnivorelor exotice - Cartea de rezumate Al -lea Simpozion Internațional de Reproducere Canină și Felină și Al II-lea Congres al Societății Europene Veterinare pentru Reproducerea Animalelor Mici Oslo, Norvegia, iunie-iulie , p Dahlbom M, et al: Citologia de aspirație cu ac fin testicular ca instrument de diagnostic în infertilitatea câinelui J Sm Anim Pract : , de Kretser DM, Robertson DM: Izolarea și fiziologia inhibinei și a proteinelor înrudite Biol Reprod : , DeNicola DB, et al: Citologia tractului urogenital masculin canin Sf Louis, Compania Ralston Purina, Doig PA, et al: Mycoplasma genitală și flora Ureaplasma a câinilor sănătoși și bolnavi Can J Comp Med : , Edwards DF, și colab : Sindromul cililor immoți - Dischinezia cililor primare la câine Proceedings of the American College of Veterinary Internai Medicine, Washington, DC, , p England GCW, et al: O investigație asupra originii primei fracțiuni a ejaculatului canin Res Vet Sci : , Anglia GCW, Plummer JM: Umflarea hipo-osmotică a spermatozoizilor dbg J Reprod Fert Suppl : , Falvo RE, et al: Pretratamentul cu testosteron și răspunsul LH hipofizar la hormonul de eliberare a gonadotropinei (GnRH) la câinele mascul J Androl : , Feldman EC, Tyrrell JB: Concentrațiile plasmatice de testosteron, glucoză plasmatică și insulină plasmatică în sindromul Cushing spontan canin Proceedings of the American College of Veterinary Internai Medicine, Salt Lake City, , p Feeney DA, et al: Boala prostatică canină - Comparația aspectului radiografic cu constatările morfologice și microbiologice: de cazuri ( - ) JAVMA : , Frenette G, et al: Originea fosfatazei alcaline a plasmei seminale canine Arch Androl : , Freshman JL, et al: Efectele metiltestosteronului asupra reproducerii la ogarii masculi Proceedings of the American College of Veterinary Internai Medicine Fifth Annual Forum, San Diego, CA, , p Freshman JL: Managementul clinic al câinelui herghean subfertil Vet Clin North Am : , Ganong WF: Gonadele: Dezvoltarea și funcția sistemului reproducător În Ganong WF (ed ): Review of Medical Physiology, ed New York, Lange Medical Books/McGraw Hill, , p Hewitt D: Fiziologia și endocrinologia masculinului În Simpson GM, Anglia GCW, Harvey M (eds): BSAVA Manual of Small Animal Reproduction and Neonatology Cheltenham, Asociația britanică veterinară pentru animale mici, , p Hewitt DA, et al: Testul funcției spermatozoizilor canini in vitro folosind ovocite primare omoloage și microscopie confocală Progrese în reproducerea câinilor, pisicilor și carnivorelor exotice - Cartea de rezumate Al -lea Simpozion Internațional de Reproducere Canină și Felină și Al II-lea Congres al Societății Europene Veterinare pentru Reproducerea Animalelor Mici Oslo, Norvegia, iunie- iulie , p EVALUAREA CLINICĂ ȘI DIAGNOSTICĂ A STĂRII SISTEMULUI REPRODUCTIV LA BĂRBAȚI Hoist BS, et al: Zona pellucida binding assay - O metodă pentru evaluarea spermatozoizilor canini Progrese în reproducerea câinilor, pisicilor și carnivorelor exotice - Cartea de rezumate Al -lea Simpozion Internațional de Reproducere Canină și Felină și Al II-lea Congres al Societății Europene Veterinare pentru Reproducerea Animalelor Mici Oslo, Norvegia, iunie-iulie , p Johnson CA, et al: Efectul hipotiroidismului indus de , ,l asupra indicilor funcției reproductive la câinii masculi adulți J Vet Int Med : , Johnston GR, și colab : Imagistica de diagnosticare a organelor reproductive canine masculine Vet Clin North Am : , Johnston SD: Noi tehnici de evaluare a materialului seminal canin pentru practicienii de animale mici Proceedings of the Society for Theriogenology, Coeur d'Alene, ID, - septembrie , p Johnston SD: Efectuarea unei evaluări complete a spermei canine într-un spital pentru animale mici Vet Clin North Am : , Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS: Colectarea, evaluarea și conservarea spermei În Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS (eds): Canine and Feline Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS: Abordare clinică a infertilității la câinele mascul În Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS (eds): Canine and Feline Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Jones DE, Joshua JO: Probleme clinice de reproducere la câine Bristol, Anglia, John Wright and Sons, , p Keenan LRJ: Masculul infertil În Simpson GM, Anglia GCW, Harvey M (eds): BSAVA Manual of Small Animal Reproduction and Neonatology Cheltenham, Asociația britanică veterinară pentru animale mici, , p Kumar MSA, et al: Distribuția hormonului de eliberare a hormonului luteinizant în hipotalamusul canin: Efectul castrarii și al steroizilor exogeni gonadali Am J Vet Res : , Larsen RE, Johnston SD: Managementul infertilității canine În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Lein DH: Mycoplasma infertility in the dog: Diagnostic și tratament Proceedings of the Society for Theriogenology, Coeur d'Alene, ID, - septembrie , p Linde-Forsberg C, Bolske G: Micoplasme și ureaplasme genitale canine În Bonagura JD, Kirk RW (eds): Kirk's Current Veterinary Therapy XII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Lopate C: Efecte histopatologice și brute ale biopsiei testiculare la câine Theriogenology : , Mattoon JS, Nyland TG: Ultrasonografia sistemului genital În Nyland TG, Mattoon JS (eds) Veterinary Diagnostic Ultrasound Philadelphia, WB Saunders Co, , p Mickelsen WD, et al: Relația dintre calitatea spermei și rata de sarcină și dimensiunea așternutului după inseminarea artificială la cățea Theriogenology : , Meyers-Wallen VN: Abordare clinică a câinilor masculi infertili cu spermatozoizi în ejaculat Vet Clin North America : , Nett TM, Olson PNS: Fiziologia reproducerii câinilor și pisicilor În Ettinger SJ (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Oettle EE: Morfologia și fertilitatea spermei la câine J Reprod Fertil (Sup-pl): , Oettle EE: Anomalii ale spermei și fertilitate la câine În Bonagura JD, Kirk RW (eds): Kirk's Current Veterinary Therapy XII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Olar TT, et al: Relații între dimensiunea testiculelor, producția zilnică și producția de spermatozoizi și rezervele extragonadale de spermatozoizi ale câinelui Biol Reprod : , Olson PN: Tulburări ale glandei prostatei canine Proceedings of the Annual Society for Theriogenology, Denver, CO, a, p Olson PN: Abordare clinică a infertilității la herghelia Proceedings of the Annual Society for Theriogenology, Denver, CO, b, p Olson PN, et al: Concentrațiile de carnitină în lichidul seminal al câinilor nor-mospermici, vasectomizați și castrați Am J Vet Res : , Olson PN, et al: Concentrațiile de hormon luteinizant și hormon foliculostimulant în serul câinilor intacți sexual și castrati Am J Vet Res : , Pugh CR, et al: Ecografia testiculară la câinele normal Vet Radiol : , Purswell BJ, Wilcke JR: Răspunsul la hormonul de eliberare a gonadotrofinelor de către câinele mascul intact: testosteronul seric, hormonul luteinizant și hormonul foliculostimulant J Reprod Fert, (Suppl): , Root Kustritz MV, et al: Efectele petelor și investigatorilor asupra evaluării morfologiei spermatozoizilor canini J Am Anim Hosp Assoc : , Ruel Y, et al: Evaluarea ultrasonografică a prostatei la câini sănătoși intacți Vet Radiol Ultra : , Smith SC, Anglia GCW: Efectul setărilor tehnice și al manipulării spermei asupra caracteristicilor de motilitate măsurate folosind analiza spermatozoizilor asistată de computer Progrese în reproducerea câinilor, pisicilor și carnivorelor exotice - Cartea de rezumate Al -lea Simpozion Internațional de Reproducere Canină și Felină și Al II-lea Congres al Societății Europene Veterinare pentru Reproducerea Animalelor Mici Oslo, Norvegia, iunie- iulie , p Soderberg SF: Infertilitate la câinele mascul În Morrow DA (ed ): Current Therapy in Theriogenology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Taha MB, et al: Efectul sezonului anului asupra caracteristicilor și compoziției spermei de câine J Small Anim Pract : , a Taha MA, et al: Unele aspecte ale funcției reproductive la masculul Beagle la pubertate J Small Anim Pract : , b Van Kuppeveld, și colab : Detectarea contaminării cu micoplasmă în culturi celulare printr-o PCR specifică grupului de micoplasme Apple Environ Micro : , Verstegen J, și colab : Evaluarea obiectivă a parametrilor de motilitate a spermei la câine: comparație între sistemul asistat de spermă Hamilton-Thorn și analizorul de calitate a spermei Progrese în reproducerea câinilor, pisicilor și carnivorelor exotice - Cartea de rezumate Al -lea Simpozion Internațional de Reproducere Canină și Felină și Al II-lea Congres al Societății Europene Veterinare pentru Reproducerea Animalelor Mici Oslo, Norvegia, iunie-iulie , p Wasmer ML, Rogers KS: Deprivarea farmacologică de androgeni Comp Cont Ed : , Woodall PF, Johnstone IP: Lățimea scrotului ca indice al mărimii testiculelor la câini și relația sa cu dimensiunea corpului J Small Anim Pract : , BOLI CONGENITALE Conservarea frenulului penisului Hipoplazia penisului Hipospadias deformare congenitală oasele penisului Capitolul BOLI ALE PENISULUI SI PREPUTULUI Bifurcația penisului BOLI DOBÂNĂTATE Fimoza Parafimoza Priapism Lipsa erecției Prolapsul uretrei Descarcare preputiala Balanopostita Leziunea penisului Neoplasme ale penisului și preputului BOLI CONGENITALE Conservarea frenulului penisului În timpul dezvoltării fetale, suprafețele epiteliale ale penisului și prepuțul fetal rămân ținute împreună de un singur strat de celule ectodermice, care este deschis pe suprafața ventrală a penisului În această zonă se formează o punte de țesut conjunctiv, care leagă penisul cu prepuțul Se numește frenul penisului sau frenul prepuțului Sub influența androgenilor secretați de gonadele masculine în curs de dezvoltare ale fătului, stratul ectodermic de celule dintre penis și prepuț se desparte, ducând la apariția unei cavități prepuțiale Acest proces este finalizat la unele specii de animale în timpul dezvoltării fetale, în timp ce la altele - după naștere Androgenii pot provoca subțierea, dar nu distrugerea frenulului; acesta din urmă apare de obicei ca urmare a tensiunii mecanice care apare la nou-născut Cu toate acestea, în unele cazuri acest lucru nu se întâmplă Comisura țesutului conjunctiv conservat conectează suprafața ventrală a penisului glandului cu prepuțul sau cu suprafața ventrală a penisului însuși, drept urmare glandul este îndoit în direcția ventrală sau laterală Faptul că un cățel a reținut frenul penisului se constată de obicei în timpul examenului său fizic, efectuat la vaccinarea primară (Fig - ) Proprietarii de căței cu această patologie se plâng adesea că animalele lor de companie urinează în direcțiile cele mai neprevăzute atunci când urinează Cu contactul regulat al urinei pe pielea membrelor posterioare la un animal se poate dezvolta dermatita secundara Semne de diagnostic suplimentare ale retenției frenulului pot include incapacitatea de a retrage penisul din preput în timpul erecției și linsarea frecventă a preputului de către bărbat Dacă persistența frenulului penisului nu este detectată și eliminată în timp util, atunci animalul va asocia excitația sexuală cu durerea, care, la rândul său, implică inevitabil o scădere a libidoului și o lipsă de dorință de împerechere Diagnosticul acestei patologii se bazează pe detectarea unui cordon de țesut conjunctiv anormal care provine din capul penisului în timpul unei examinări vizuale a penisului și a preputului Frenul nu are de obicei vase de sânge, deci poate fi îndepărtat cu ușurință și fără complicații prin tăierea cu bisturiul sub anestezie locală Nu se știe dacă această anomalie este determinată genetic, dar apare cel mai frecvent la Cocker Spaniel (Johnston et al, ) Hipoplazia penisului Hipoplazia (subdezvoltarea) penisului este o tulburare rară descrisă la Cocker Spaniel, Collie, Doberman Pinchers și Great Danes (Johnston, ) Identificarea în timpul examinării fizice a subdezvoltării penisului este considerată una dintre manifestările hermafroditismului (vezi p ) și o încălcare a calităților reproductive ale bărbatului Unele animale cu hipoplazie a penisului au avut un cariotip anormal Reducerea dimensiunii penisului poate apărea și după castrarea unui bărbat la o vârstă fragedă Sahneri et al ( ) au raportat subdezvoltarea genitală la câinii încrucișați care au fost castrați la săptămâni • BOLI ALE PENISULUI ŞI PREPUTULUI Orez - Persistența frenulului penian care determină extinderea penisului distal la un bărbat Anco Lhasa în vârstă de luni Examinarea câinelui a fost efectuată pentru a stabili cauzele și pentru a elimina urinarea într-o manieră imprevizibilă vârsta inului La aceste animale, diametrul penisului, dimensiunea și densitatea osului penisului detectate prin raze X, precum și gradul de dezvoltare a prepuțului au fost semnificativ mai mici decât la masculii intacți sau castrați la vârsta de luni Diametrul mediu al penisului la masculii intacți a fost aproape de două ori mai mare decât cel al masculilor sterilizați la vârsta de săptămâni și mai mare decât cel al câinilor sterilizați la vârsta de luni Hipoplazia penisului este de obicei subclinică și este aproape întotdeauna descoperită întâmplător în timpul examenului fizic Cu această patologie, din cauza deschiderii înguste a benzii prepuțiale (inelul prepuțial), apar! contaminarea sa regulată cu urină, care, la rândul său, poate deveni cauza dezvoltării unui proces infecțios (vezi mai jos) Diagnosticul hipoplaziei penisului se bazează pe rezultatele unui examen fizic Atunci când se face un astfel de diagnostic, ar trebui să se asume posibilitatea hermafroditismului animalului, de aceea se recomandă efectuarea cariotipării (vezi p ) Dacă hipoplazia peniană este asimptomatică, nu este necesar niciun tratament Dacă există probleme cu urinarea și infecția, este necesară lărgirea prepuțului și scurtarea prepuțului chirurgical hipospadias Hipospadia este o malformație congenitală a organelor genitale externe ale unui câine mascul, în care deschiderea externă a uretrei este deplasată în direcția posterioară și ventrală față de localizarea sa normală pe glandul penisului Există mai multe tipuri de hipospadias, în funcție de unde deschiderea externă a uretrei se deschide (pe gland sau alte părți ale penisului, în scrot și în perineu) (Hayes și Wilson, ) Tipul perineal de hipospadias la bărbați apare cel mai frecvent și poate reprezenta o manifestare a pseudohermafroditismului (vezi p ) Hipospadias se dezvoltă ca urmare a neconfluenței pliurilor genitale sau a ridicărilor (sau a ambelor) în timpul dezvoltării fetale, ceea ce poate provoca, de asemenea, dezvoltarea anormală a penisului, preputului și/sau scrotului Bărbații cu hipospadias prezintă adesea simultan o scurtare sau îndoire ale penisului, anomalii ale osului acestuia, închiderea incompletă a pereților cavității prepuțiale, tulburări de dezvoltare ale scrotului și alte malformații congenitale (vezi Fig - , p ) Cu această patologie, pe lângă semnele externe de afectare a dezvoltării organelor genitale externe și a uretrei, câinii pot prezenta simptome de infecții ale acesteia din urmă (de exemplu, disurie și hematurie), incontinență urinară și iritație a pielii cu urina Hipospadias este diagnosticat prin inspecția vizuală a organelor genitale externe ale câinelui mascul și cateterizarea uretrei Alegerea metodei de corecție chirurgicală depinde de localizarea deschiderii externe a uretrei și de severitatea hipospadiasului Tratamentul este început numai după finalizarea examinării complete a tractului genito-urinar, deoarece identificarea malformațiilor suplimentare poate face ajustări ale schemei de operație Există cazuri când este necesar să se recurgă la amputarea penisului, rezecția osului acestuia, urstrostomia scrotală sau perineală, precum și la alte tehnici chirurgicale plastice Bărbații sunt aproape întotdeauna sterilizați în același timp, deoarece există toate motivele să credem că hipospadias are o bază genetică, mai ales în prezența altor malformații (de exemplu, hermafroditismul sau criptorhidia) Cazuri de hipospadias familial au fost observate la Boston Terrier (Hayes și Wilson, ) Deformarea congenitală a osului penisului Deformarea osului penisului poate determina îndoirea acestuia și, în funcție de severitatea sa, imposibilitatea retragerii acestuia în cavitatea prepuțială Unii bărbați sunt predispuși la blocarea uretrei Expunerea prelungită la factorii de mediu din partea capului penisului care se află în afara cavității prepuțiale poate duce la uscarea suprafeței sale, leziuni și necroză a țesutului expus Deformarea ușoară a osului (de exemplu, îndoirea sau scurtarea acestuia) poate deveni un obstacol pentru introducerea penisului în fanta genitală și vaginul căței în timpul împerecherii, care a devenit cauza infertilității "imaginare" a masculului Necesitatea tratamentului hipospadiasului este determinată de severitatea deformării osului penisului și de dacă câinele ar trebui să fie folosit în scopuri de reproducere în viitor Corectarea chirurgicală a unei curburi severe a osului penisului poate BOLI ALE PENISULUI ŞI PREPUTULUI • includ fractura și îndreptarea acestuia Un penis excesiv de curbat sau foarte scurt îngreunează relația sexuală a animalului, dar acest lucru nu reprezintă un obstacol în calea obținerii de spermă de la el pentru inseminare artificială Dacă câinele nu va fi folosit în scopuri de reproducere și nu are parafimoză sau urinare dificilă și dureroasă (disurie), nu este nevoie de terapie Bifurcarea penisului Bifurcația penisului (difalia) este o deformare congenitală extrem de rară la câini A fost descrisă la un Pointer în vârstă de luni, un pudel încrucișat în vârstă de luni și un cățeluș încrucișat în vârstă de luni cu polymelia (prezența membrelor accesorii sau a segmentelor de membre) (Johnston, ; Zucker și colab , ) La toți acești câini, difalia a fost combinată cu numeroase tulburări de dezvoltare ale sistemului genito-urinar (inclusiv hidronefroză, criptorhidie, prezența a două vezici și două glande prostatice) Formarea a două penisuri la bărbați poate fi rezultatul unei bifurcări longitudinale anormale a membranei cloacale fetale Migrarea ventrală ulterioară a mezodermului primar în jurul celor două membrane cloacale duce la formarea unei perechi de tuberculi genitali Difalia este diagnosticată prin inspecția vizuală a câinelui Câinii cu această deformare nu sunt tratați BOLI DOBÂNĂTATE fimoză Fimoza este incapacitatea bărbatului de a îndepărta penisul din sacul prepuțial din cauza deschiderii prea înguste a acestuia din urmă Fimoza poate fi congenitală sau dobândită În primul caz, se dezvoltă de obicei la bărbați cu predispoziție ereditară la stenoză prepucială și hermafroditism Fimoza dobândită apare ca urmare a inflamației, umflăturilor, neoplasmelor, precum și a formării de cicatrici tisulare după traumatisme, iritații chimice sau infecții Simptomatologia fimozei depinde de gradul de îngustare a inelului sacului prepuțial Infecția congenitală completă a sacului provoacă o încălcare a producției de urină și, ca urmare, moartea unui cățeluș nou-născut Cu un mic inel prepuțial, actul de urinare este dificil și urina se acumulează în cavitatea sa În astfel de cazuri, urina picură în mod constant din prepuț și edem prepucial, se pot dezvolta infecții bacteriene secundare și balanopostită De regulă, fimoza împiedică îndepărtarea penisului din cavitatea preputului în timpul împerecherii Incapacitatea de a copula ușor de detectat și este un semn de fimoză Durerea resimțită de un câine mascul în timpul încercărilor nereușite de a comite coit provoacă o scădere a libidoului său Medicii veterinari pot diagnostica cu ușurință cazurile severe de fimoză la câini prin imposibilitatea de a scoate chiar și un penis relaxat din sacul prepuțial În cazurile mai puțin severe, diagnosticul poate fi pus doar atunci când bărbatul este excitat sexual În cazul fimozei dobândite, toți factorii care contribuie la apariția sau intensificarea acesteia ar trebui eliminați Necesitatea expansiunii chirurgicale a inelului prepuțial depinde de severitatea fimozei și de dacă masculul este planificat să fie utilizat în scopuri de reproducere în viitor Necesitatea unei operații apare dacă bărbatul din cauza fimozei are dificultăți în timpul urinării și a actului sexual Stenoza congenitală a prepuțului a fost descrisă la puii de golden retrievers și câini extrasanmici, sugerând o natură ereditară a acestei boli (Johnston, ) parafimoza Parafimoza - o leziune a inelului prepuțial îngust al unui penis mărit sau edematos, pe care bărbatul nu reușește să o introducă înapoi în cavitatea prepuțului (Fig - ) Apariția stagnării sângelui venos în corpurile cavernoase ale penisului, a cărei încălcare a avut loc în timpul unei erecții, duce la o creștere progresivă a capului său La acesta din urmă, circulația sângelui este perturbată, suprafața sa se usucă, se dezvoltă necroză ischemică și, ca urmare, blocarea uretrei și a gangrenei Parafimoza apare cel mai adesea în timpul împerecherii, când părul care înconjoară inelul prepuțial încurcă baza capului penisului, formând o manșetă de presiune Poate apărea și atunci când o erecție începe după ce penisul iese și dimensiunea penisului devine semnificativ mai mare decât inelul prepuțial, ceea ce face imposibilă retragerea în preput după ce erecția a încetat Alte cauze ale parafimozei includ fimoza ușoară, corpi străini (de exemplu, inele de cauciuc), fractură osoasă a penisului, priapism cronic (adică mărirea penisului în absența excitației sexuale), traumatisme, neoplasme și balanopostită cronică (Greiner și Zolton, ) Cu o serie de alte boli la bărbați, glandul penisului poate fi expus, ceea ce provoacă un diagnostic eronat de parafimoză Aceste patologii includ paralizia retractorului penian, deformări congenitale ale osului penisului, un inel prepuțial excesiv de mare și scurtarea congenitală a preputului (Fig - ) Diagnosticul diferențial al acestor boli se bazează pe faptul că, spre deosebire de parafimo- • BOLI ALE PENISULUI ŞI PREPUTULUI Orez - Parafimoza care a apărut la un câine ciobănesc german de ani după împerechere Motivul dezvoltării parafimozei a fost încurcarea capului penisului câinelui cu părul prepuț Orez - Scurtarea congenitală a prepuțului, din cauza căreia glandul penisului se află în afara cavității sacului prepuțial pentru o lungă perioadă de timp Absența unei creșteri permanente a capului penisului și natura cronică a patologiei fac posibilă diferențierea acesteia de parafimoză căci cu ele nu există o mărire a penisului și sunt cronice Parafimoza este o boală acută Întârzierea tratamentului sau încercarea nereușită de tratament crește riscul de apariție a obstrucției uretrei, necrozei ischemice și gangrenei penisului În cazurile în care parafimoza nu a fost rezolvată prin terapii conservatoare în de ore de la debut, este adesea necesar să se recurgă la amputarea penisului (Burke, ) Scopul terapiei pentru parafimoză este de a restabili fluxul de sânge venos din penis Pentru a face acest lucru, benzile de țesut care comprimă penisul, părul și obiectele străine sunt îndepărtate, țesuturile necrotice sunt curățate și îndepărtate, efectuând igienizare a zonelor afectate ale penisului și injectate în cavitatea sacului prepuțial Înainte de tratament, tranchilizante (de exemplu, acepromazina) pot fi utilizate pentru a relaxa animalul și pentru a-i scădea tensiunea arterială, ceea ce facilitează introducerea manuală a penisului în cavitatea prepuțială (Verstegen, ) După igienizarea penisului, acesta poate fi tratat cu lubrifianți și soluție de dextroză rece și hipertonică, ceea ce duce la scăderea dimensiunii acestuia În cazurile severe, când metodele conservatoare de tratament nu au avut succes este necesar să se recurgă la extinderea chirurgicală a inelului prepuțial În cazurile de traumatism sever la penis, în care ar putea apărea deteriorarea uretrei, se introduce în uretră un cateter permanent din cauciuc moale pentru - zile pentru a preveni apariția stricturilor uretrale După ce penisul poate fi reîntors în sacul prepuțial, acesta este îndepărtat zilnic timp de - săptămâni de acolo și introdus în cavitatea prepuțului un unguent care conține un antibiotic și/sau un medicament antiinflamator steroidian Acest lucru ajută la evitarea formării de aderențe între penis și preput Cu necroză severă sau cangrenă a penisului, poate fi necesară amputarea acestuia Luarea anumitor precauții înainte și după împerechere ajută la prevenirea apariției parafimozei În primul rând, tăiați părul care crește lângă inelul prepuțial După împerechere, penisul și prepuțul câinelui mascul sunt examinate periodic până când își iau locul în cavitatea sacului prepuțial În mod normal, preputul alunecă ușor de-a lungul penisului și nu se înfășoară Dacă un câine care a avut parafimoză nu este destinat reproducerii, castrarea acestuia va evita excitarea sexuală și, în consecință, va minimiza reapariția bolii Au fost dezvoltate mai multe tratamente chirurgicale pentru parafimoza recurentă, incluzând îngustarea preputului, prelungirea preputului (prepucioplastie), sutura mușchiului prepucial (miorafie) și crearea artificială a unei aderențe permanente între suprafața penisului și mucoasa preput (Fossum et al, ; Somervillc, Anderson, ) Priapism Priapismul este mărirea constantă a penisului în absența excitației sexuale Datorită șederii prelungite a penisului în afara cavității sacului prepuțial și a stagnării sângelui în acesta, se pot dezvolta complicații precum uscarea suprafeței și necroza ischemică a penisului Erecția apare ca urmare a pătrunderii în penisul BOLI ALE PENISULUI ŞI PREPUTULUI • stimularea impulsurilor de-a lungul fibrelor parasimpatice ale nervilor care inervează pelvisul Ca răspuns, începe fluxul de sânge arterial către corpurile cavernoase ale penisului și scade fluxul de sânge venos din acestea, ceea ce este asigurat de contracția mușchilor netezi din jurul corpurilor cavernosi (Carati și colab , ) Stimularea sistemului nervos simpatic, dimpotrivă, înlătură aceste efecte La om, priapismul se dezvoltă de obicei ca o complicație a bolilor în care reglarea normală a erecției este perturbată din cauza stimulării parasimpatice excesiv de prelungite sau intense și, de asemenea, ca urmare a scăderii fluxului de sânge venos din penis, cauzată de ocluzie tromboembolismul sau compresia venelor de către o tumoare în creștere (Winter, McDowell, ) Priapismul a fost raportat la bărbați din cauza leziunilor de împerechere, infecții genito-urinale, constipație, leziuni ale măduvei spinării, cirelii cronice, encefalomielitei și tromboembolismului vaselor de sânge penisului Un număr de cazuri de boală au fost atribuite priapismului idiopatic, deoarece cauzele bolii nu au putut fi elucidate (Guilford et al, ; Root Kustritz, Olson, ) Priapismul se dezvoltă la pisici după castrare și posibil ca urmare a rănilor suferite în timpul încercării de a relaționa cu o pisică în estr (Opta și colab , ; Swalec și Smeak, ; Gunn-Mooreetal, ) Priapismul este diagnosticat pe baza unei examinări a organelor genitale masculine Această boală ar trebui în primul rând diferențiată de parafimoză, care este însoțită de o ședere prelungită a penisului în afara cavității sacului prepuțial în absența unei erecții Pentru a stabili etiologia bolii, este necesară o examinare amănunțită a sistemului genito-urinar, inclusiv examinarea cu raze X a cavității abdominale și a coloanei vertebrale, ecografie a cavității abdominale și a organelor genitale externe, precum și un test de sânge și lichid cefalorahidian Deși au fost descrise câteva cazuri de recuperare spontană a priapismului la câini masculi, tratamentul cu succes al patologiei necesită de obicei identificarea și eliminarea cauzelor care au provocat-o prin terapie simptomatică menită să minimizeze riscul de uscare a suprafeței și necroză a patologiei penis În acest scop, penisul este curățat periodic, lubrifiat cu preparate care împiedică uscarea suprafeței sale, iar animalului i se pune un "guler elizabetic", care împiedică masculul să-și facă răni atunci când linge penisul Castrarea este de obicei ineficientă în această boală (Root Kustritz, ) Orima și colab ( ) au tratat cu succes priapismul la câini și pisici făcând incizii pe penis în zona corpurilor cavernosi venosi și arteriali, precum și pe albuginea testiculelor Strângerea ulterioară a penisului a făcut posibilă scăparea de stagnarea sângelui din acesta și formarea de cheaguri de sânge Antihistaminice și an- Medicamentele ticolinergice mesilat de benztropină (Cogentin; Merck & Co , West Point, PA) și difenhidramină au fost utilizate cu succes pentru a trata priapismul la doi armăsari și, respectiv, la un mascul Cu toate acestea, acest tratament este eficient dacă este început în câteva ore de la debutul bolii (Wilson et al, ) Terbutalina (un agonist β-adrenergic) s-a dovedit, de asemenea, a fi un tratament eficient pentru priapismul masculin (Shantha et al, ) Nu sunt cunoscute cazuri de tratament medical de succes al priapismului la câini Dacă nu este posibilă eliminarea cauzelor care au dus la dezvoltarea bolii, iar afectarea penisului devine ireversibilă, se recurge la amputarea penisului și la uretrostomia perineală Lipsa erecției Posibilitatea unei erecții depinde de o serie de factori, dintre care principalii sunt structura anatomică corectă, absența tulburărilor în circulația sângelui și inervația penisului, precum și un nivel suficient de secreție de testosteron de către celulele Leydig interstițiale În plus, lipsa erecției la un bărbat se poate datora: ( ) stimulării insuficiente a excitației sale sexuale; ( ) manifestarea sa de comportament supus în prezența unei cățe dominante, agresive; ( ) teama de a experimenta durere pe care a simțit-o în timpul împerecherii anterioare (din cauza inflamației articulațiilor, coloanei vertebrale, glandei prostatei) sau o resimte de fiecare dată în timpul unei erecții (datorită prezenței unui frenul penian); ( ) lipsa de androgeni; ( ) prezența unui șunt arteriovenos (trecerea sângelui din artere direct în vene, și nu în corpurile cavernoase), care împiedică creșterea normală a penisului în timpul erecției (Johnston, ) Deficiența de androgeni poate fi cauzată de hipoplazia testiculară, tulburări de dezvoltare ale organelor genitale (de exemplu, cu cariotipul XXY), o serie de boli însoțite de o scădere a secreției de FSH sau utilizarea de medicamente (de exemplu, glucocorticoizi) care suprimă secretia de gonadotropine Dacă lipsa erecției este cauzată de o lipsă de androgeni, atunci există adesea o scădere simultană a libidoului O anamneză amănunțită și o examinare fizică amănunțită oferă o bază pentru stabilirea unui diagnostic preliminar Atunci când colectați o anamneză, trebuie acordată o atenție deosebită informațiilor despre cum este împerecheat câinele, în ce condiții este ținut și ce medicamente au fost utilizate pentru tratament În timpul examinării, în primul rând, dimensiunea și densitatea testiculelor și a glandei prostatei, dimensiunea penisului, poziția acestuia, precum și prezența abaterilor structurii sale anatomice de la normă, care se pot datora • BOLI ALE PENISULUI ŞI PREPUTULUI mafroditism sau deficit de androgeni Sistemul musculo-scheletic este examinat pentru semne de artrită - este deosebit de important să vă asigurați că nu există leziuni în articulațiile șoldului Starea funcțională a celulelor Leydig este evaluată prin concentrația de testosteron din sânge înainte și după administrarea de GnRH (vezi pagina ) Cariotiparea este utilă în cazurile de hermafroditism suspectat În cele din urmă, testele de sânge (de exemplu, numărarea elementelor formate, analiza biochimică a serului, determinarea concentrației de hormoni tiroidieni) și urina pot exclude boli endocrine și alte boli sistemice Efectuați tratamentul bolilor diagnosticate Când se detectează un cariotip anormal, o concentrație scăzută de testosteron seric sau hipoplazie testiculară, prognosticul este de obicei nefavorabil Cu toate acestea, situația se schimbă în bine atunci când se dovedește că lipsa erecției la un câine mascul este cauzată de boli endocrine tratabile concomitent sau este o complicație a terapiei medicamentoase în curs Dacă testele de diagnostic nu reușesc să stabilească cauza lipsei de erecție, ar trebui să se încerce să se împerecheze masculul în mediul său obișnuit cu alte femele exacte Tratamentul vulvei și burtei unei căței de estrus cu feromoni (Ean d'Estrus; Synbioticks, Malvem PA) sau tampoane vaginale obținute de la alte căței de estrus poate promova, de asemenea, excitația sexuală la mascul Prolaps uretral Prolapsul (prolapsul) membranei mucoase a părții distale a uretrei la câinii masculi este rar Etiologia acestei boli este încă necunoscută Se presupune că poate fi cauzată de excitația sexuală excesivă, stimularea excitării prin linsul propriilor organe genitale externe sau scăderea rezistenței mucoasei uretrei la presiune în timpul urinării după ce a suferit urolitiază și infecții ale tractului urinar Prolapsul uretral este înregistrat exclusiv la bărbați tineri necastrați Este însoțită de stagnarea sângelui în partea prolapsată a membranei mucoase a uretrei și edem Datorită umflăturilor ulterioare, partea prolapsată a membranei mucoase ia forma unei mase nereduse, roșu închis sau violet, situată pe glandul penisului (Fig - ) Linsul de către un animal a unei carapace căzute îl rănește într-o măsură sau alta Proprietarii acestor câini vin cel mai adesea la clinică pentru sângerări recurente de la penisul animalelor de companie (McDonald ) Tratamentul optim pentru prolapsul uretral este rezecția chirurgicală a părții prolapsate Orez - Prolaps al membranei mucoase a uretrei la un bărbat tânăr încrucișat țesutul mucoasei, mai ales dacă țesutul prolapsat este necrotic sau grav rănit Câinii care au suferit o intervenție chirurgicală fără complicații pot fi utilizați cu succes în scopuri de reproducere în viitor (Root Kustritz, ) În cazurile în care mucoasa prolapsată nu este deteriorată și poate fi corectată, puteți recurge la tratament medical După repoziționarea țesutului prolapsat, poate fi necesar să se îngusteze deschiderea externă a uretrei cu o sutură temporară O astfel de cusătură nu împiedică urinarea Pentru a preveni reapariția prolapsului, sutura este îndepărtată nu mai devreme decât după - zile Utilizarea tranchilizantelor în primele zile după tratament minimizează posibilitatea de excitare sexuală la bărbat și creșterea ulterioară a penisului In cazul recidivelor prolapsului uretral datorate excitarii sexuale frecvente, se recomanda castrarea masculului Nu se știe dacă există o predispoziție genetică la boală, dar Bulldogii englezi au cea mai mare frecvență, măsurată prin numărul de publicații (Johnston et al, ) Descărcare prepuțială În mod normal, bărbații nu ar trebui să aibă scurgeri prepuțiale Doar ocazional, la câinii sănătoși clinic, o cantitate mică de smegma alb-gălbui apare în jurul inelului prepuțial, care constă din celule epiteliale și inflamatorii (în principal neutrofile), precum și bacterii Apariția unor astfel de secreții nu are semnificație clinică Spre deosebire de smegma, secreția din prepuț care conține urină, sânge și cantități mari de puroi este considerată anormală Urină Picăturile periodice de urină pe inelul prepuțial al câinilor masculi sunt cel mai adesea cauzate de tulburări de dezvoltare (de exemplu, uretra ectopică) sau boli dobândite - cistita bacteriană, prezența pietrelor în vezică și/sau uretră, incontinență urinară neurogenă, fimoză severă, ca la fel de bine ca BOLI ALE PENISULUI ŞI PREPUTULUI • leziuni multiple ale sfincterului uretral Picăturile de urină în timpul somnului pot apărea la un câine mascul cu poliurie/polidipsie O examinare fizică amănunțită, hemoleucograma completă, analiza biochimică a serului sanguin, analiza bacteriologică a urinei, ultrasunetele abdominale și examinarea cu raze X vă permit de obicei să determinați cauza patologiei Uneori, acest lucru se poate face numai cu ajutorul unor proceduri suplimentare de diagnostic - radiografie cu contrast (de exemplu, o pielogramă intravenoasă și o cistogramă de contrast pozitiv) și teste neurogenice speciale (de exemplu, obținerea unei cistometrograme și determinarea fluctuațiilor de presiune în uretra) Sânge Sângerarea prin picurare din prepuț sau penis este cea mai frecventă în prostatita acută și cronică (vezi p ) Poate fi cauzată și de uretrita, trecerea pietrelor prin uretră, prolaps uretral, leziuni ale prepuțului, penisului sau osului, tumori ale prepuțului, penisului sau uretrei, pătrunderea unui corp străin în cavitatea sacului prepuțial și tulburări de coagulare a sângelui, cum ar fi deficiența factorului de coagulare, sânge, trombocitopenie și coagulopatie intravasculară diseminată Examinarea fizică a animalului bolnav, inclusiv examinarea penisului scos din sacul prepuțial și palparea prostatei prin peretele rectal, hemograma completă, evaluarea coagulării sângelui, analiza urinei și examenul bacteriologic al acestuia, precum și radiografie abdominală și ecografia, de regulă, permite medicului veterinar să determine locația și cauza sângerării Hematuria se poate datora disfuncției sistemului reproducător sau urinar Poate fi asociat cu boli ale rinichilor, vezicii urinare, prostatei, uretrei, penisului și prepuțului Localizarea leziunii poate fi judecată după stadiul în care apare urinarea hematurie Dacă sângele apare în urină la sfârșitul actului de urinare, trebuie să presupunem că câinele are o boală a vezicii urinare sau a glandei prostatei, iar detectarea sângelui în primele porțiuni de urină sugerează că uretra, penisul sau preputul sunt implicate în procesul patologic Prezența sângelui în urină pe tot parcursul actului de urinare sugerează că bărbatul are boală de rinichi, vezică urinară, prostată și, mult mai rar, penis și prepuț Secreții prepuțiale mucopurulente Apariția unei secreții prepuțiale cu o cantitate semnificativă de mucus și puroi indică dezvoltarea unei inflamații ușoare sau infecții a sacului prepuțial la câinele mascul Acest tip de scurgere este tipic pentru balanopostită, dar în cazuri rare secrețiile sunt asociate cu tumori, pătrunderea unui corp străin în sacul prepuțial și fimoză Examinarea atentă a penisului și a prepuțului dezvăluie de obicei cauzele secreției mucopurulente din sacul prepuțial Balanopostita Balanita este o inflamație a capului penisului, iar postul este o inflamație a preputului Deoarece procesul inflamator captează de obicei atât capul penisului, cât și preputul în același timp, termenul de "balanopostită" și-a găsit o aplicație largă pentru a se referi la o astfel de patologie Prezența balanopostitei la un câine mascul trebuie presupusă ori de câte ori proprietarul animalului raportează apariția picăturilor de puroi pe inelul prepuțial Microflora normală a sacului prepuțial masculin include Escherichia coli, Streptococcus, Staphylococcus, Pseudomonas, Proteus, Klebsiella, Mycoplasma și Ureaplasma (vezi Tabelul - , p ) (Keepan, ) Balanopostita se dezvoltă de obicei pe fundalul unei modificări a ecosistemului sacului prepuțial (de exemplu, atunci când este rănit sau un corp străin intră în el), în urma căreia se activează proliferarea microflorei normale și începe procesul infecțios Printre agenții virali care provoacă balanopostita la bărbați se numără herpesvirusul și calicivirusul canin (Crandall, ; Anvik, ) Balanopostita poate fi, de asemenea, una dintre manifestările clinice ale dermatitei atopice sau se poate dezvolta ca proces patologic secundar după rănile auto-provocate animalelor (Root Kustritz, ) Printre potențialii agenți etiologici ai balanopostitei se numără și Mycoplasma caniș și ureaplasma; cu toate acestea, aceste organisme apar cu o frecvență aproximativ egală la câinii bolnavi normali și genitali (Verstegen, ) O analiză a datelor anamnestice indică faptul că dezvoltarea balanopostitei este de obicei precedată de răni auto-provocate de către bărbat ca urmare a linsului și mușcăturii frecvente a propriului preput și penis Ca urmare, animalul dezvoltă un proces inflamator, însoțit de apariția unei secreții prepuțiale purulente sau hemoragice Balanopostita ușoară este destul de comună la câinii masculi și nu pare să aibă o semnificație clinică serioasă În astfel de cazuri, animalele nu prezintă de obicei semne de inflamație a membranei mucoase a capului penisului și a prepuțului, iar examinarea bacteriologică este efectuată extrem de rar Balanopostita severă, de regulă, este o consecință a infecției capului penisului și prepuțului și este însoțită de umflarea și inflamația semnificativă a țesuturilor afectate, preput purulent abundent sau purulent-hemoragic • BOLI ALE PENISULUI ŞI PREPUTULUI secreții de cianură, precum și durere Poate să apară formarea de abcese a țesuturilor afectate, ducând la semne sistemice de boală (de exemplu, letargie, pierderea poftei de mâncare și febră) Dacă boala rămâne nerecunoscută și are o evoluție cronică, pot apărea cicatrici pe prepuțul și capul penisului și aderențe între ele Aceste aderențe provoacă adesea stenoză a prepuțului, dificultăți și dureri în timpul împerecherii, precum și scăderea libidoului la animalele bolnave În toate cazurile de balanopostită, este necesară o examinare amănunțită a penisului și a preputului câinilor În timpul implementării sale, se acordă o atenție deosebită prezenței corpurilor străine, rănilor, neoplasmelor și abceselor în sacul prepuțial sau penis Cu balanopostita, mucoasa prepuțului și bulbii penisului prezintă adesea leziuni foliculare sau papulare rezultate din acumularea de limfocite, precum și vezicule și ulcerații Apariția unor papule și vezicule mici poate fi cauzată de o infecție cu virus herpes; cu toate acestea, adesea leziunile asemănătoare veziculelor au o origine foarte diferită (Vcrstcgen, ) Pentru a determina cauza balanopostitei și în funcție de severitatea bolii, poate fi necesar să se efectueze un examen citologic exfoliativ al frotiurilor prepuțiale, un examen bacteriologic al țesuturilor afectate, un examen serologic pentru infecția cu Brucella caniș și o reacție în lanț a polimerazei pentru herpesvirus infecție (vezi paginile și ), precum și biopsii ale leziunilor neobișnuite ale prepuțului și penisului Tratamentul balanopostitei depinde de severitatea acesteia Forma uşoară a bolii este rar tratată; în acele cazuri când, pentru tratamentul balanopostitei, prepuțul și penisul sunt spălate cu soluții antiseptice și li se aplică preparate antibiotice topice, se obține doar succes temporar Tratament mai intens dacă câinele prezintă tulburări clinice sistemice, semne de inflamație, necroză, abcese sau leziuni ale penisului și/sau prepuțului, precum și la solicitarea urgentă a proprietarului câinelui Tratamentul formelor severe de balanopostită presupune eliminarea factorilor care au cauzat boala sau au contribuit la dezvoltarea acesteia, curățarea sacului prepuțial și a penisului cu soluții antiseptice (de exemplu, clorhexidină sau betadină diluată) sau ser fiziologic steril, precum și introducerea de unguente antibiotice în sacul preputului timp de - săptămâni Abcesele sunt deschise, drenate și spălate În prezența semnelor sistemice ale bolii, se recomandă administrarea orală de antibiotice cu spectru larg, acțiune în decurs de - săptămâni În ciuda tratamentului, recidivele balanopostitei apar foarte des, mai ales dacă nu au fost identificați factorii care au contribuit la dezvoltarea bolii leziune a penisului Afectarea penisului apare la masculi în timpul împerecherii, în lupte cu câinii, lovirea unui gard sau a altor obiecte în timpul săriturii Consecințele unor astfel de incidente la animale sunt vânătăi, hematom, lacerații și răni înjunghiate ale penisului, precum și fracturi ale osului acestuia, răni și obstrucție a uretrei Semnele clinice care se dezvoltă în acest caz depind de tipul și severitatea leziunii Sângerarea, umflarea și durerea sunt frecvente (Figura - ) Cu încălcarea permeabilității uretrei la animale, pot apărea semne ale unei tulburări în funcțiile organelor de urinare (hematurie, disurie, anurie) și uremie postrenală Când uretra se rupe, urina poate pătrunde în țesutul subcutanat și poate provoca inflamația fibroasă a acestuia, apariția abceselor și a edemului răspândindu-se de-a lungul suprafeței ventrale a corpului Orez - A Sângerare de la penis indusă de traumatisme la un ciobănesc german mascul de ani B Umflarea și sângerarea penisului induse de leziuni ale unui mascul încrucișat de ani BOLI ALE PENISULUI SI PREPUTULUI Cu o leziune a penisului, în primul rând, este necesar să opriți sângerarea Apoi examinați permeabilitatea uretrei și starea osului penisului În acest scop, se efectuează cateterizarea uretrei (până la vezică), radiografie a osului penisului și, dacă este necesar, uretrografie retrogradă Rănile descoperite sunt curățate, igienizate, iar dacă sunt suficient de mari, se suturează Se aplică o cremă antibiotică pe penis de două ori pe zi până când penisul se vindecă Fracturile osoase pot necesita tratament chirurgical, mai ales în cazurile de îndoire severă a osului sau de obstrucție a uretrei din cauza compresiei de către fragmente osoase (Kelly și Clark, ) În leziunile severe ale penisului, poate fi necesară amputarea acestuia și efectuarea unei uretrostomie perineale În perioada de recuperare a animalului, este necesar să-i scoată penisul din sacul prepuțial de ori pe zi pentru a preveni apariția aderențelor între ele În același timp, pe penis se aplică antibiotice Este necesar să se ia măsuri pentru a preveni excitarea sexuală la un câine mascul în timpul perioadei de reabilitare Ocazional, un calus excesiv de mare sau un țesut fibros se dezvoltă la locul unei fracturi penisului, provocând blocarea uretrei sau îndoirea penisului (Bradley, ; Johnston și colab , ) În astfel de cazuri, bărbatul dezvoltă disurie, întinderea pereților vezicii urinare și curbura penisului Una dintre cele mai grave consecințe ale obstrucției tractului urinar este azotemia postrenală Pentru diagnosticul final se efectuează o examinare cu raze X a penisului și cateterism uretral Tratamentul include îndepărtarea chirurgicală a calusului și a țesutului fibros supracrescut, oferind osului penisului poziția corectă și fixarea acestuia în această poziție (Bennett și colab , ; Kelly, Clark, ) Alternativ, poate fi efectuată amputarea penisului Neoplasme ale penisului și prepuțului Cel mai frecvent cancer genital la câinii masculi este o tumoare venerică transmisibilă (vezi p și Fig - ) În plus față de acesta, bărbații pot dezvolta tumori mastocitare, carcinom cu celule scuamoase, fibrom, limfom și papilomul penisului și prepuțului De asemenea, a fost raportat un caz de condrosarcom mezenchial al osului penisului (Patnaik et al, ) Cu excepția tumorii venerice transmisibile, toate tumorile de mai sus apar, de regulă, la câinii în vârstă Bolile oncologice ale penisului și prepuțului sunt însoțite de umflarea acestuia din urmă, apariția secreției din sacul prepuțial, lingerea excesivă a vulvei câinelui, prolapsul penisului, hematurie, disurie și, în cazul obstrucției uretrale, semne clinice asociate și uremie postrenală (Michels et al, ) Pentru a face un diagnostic final, se efectuează o examinare histologică a zonei biopsiate a neoplasmului Terapia și prognosticul depind de tipul tumorii LITERATURĂ Anvik JO: Considerații clinice ale infecției cu herpesvirusul canin Vet Med, : , Bennett D, și colab : Osteotomie cu pană a penisului pentru a corecta deviația penisului J Small Anim Prac : , Bradley RL: Obstrucție uretrală completă secundară fracturii osului penisului Compend Conțin Educ Pract Vet : , Burke TJ: Tulburări de reproducere În Ettinger SJ (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, a -a ed Philadelphia, WB Saunders, , p Carati CJ, et al: Modificări vasculare în timpul erecției penisului la câine J Physiol : , Crandall RA: Izolarea și caracterizarea calicivirusurilor de la câini cu boală genitală veziculoasă Arch Virol : , Fossum TW, et al: Chirurgia sistemelor reproductive și genitale În Fossum TW, et al (eds): Small Animal Surgery St Louis, Mosby, , p Greiner TP, Zolton GM: Urgențe genitale În Morrow DA (ed ): Terapia curentă în teriogenologie: Diagnostic, Treatment, and Prevention of Reproductive Diseases in Animals Philadelphia, WB Saunders, , p Guilford WG, și colab : Incontinența fecală, incontinența urinară și priapismul asociate cu encefalomielita de temperare multifocală la un câine J Am Vet Med Assoc : , Gunn-Moore DA, și colab: Priapism la șapte pisici J Small Anim Pract : , Hayes HM, Wilson GP: Incidența în spital a hipospadiasului la câini din America de Nord Vet Rec : , Johnston SD: Tulburări ale organelor genitale externe ale bărbatului În Ettinger SJ (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, ed a -a Philadelphia, WB Saunders, , p Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS: Tulburări ale penisului și preputului canin În Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS (eds): Canine and Feline Theriogenology Philadelphia, WB Saunders, , p Keenan LRJ: Masculul infertil În Simpson GM, Anglia GCW, Harvey M (eds): BSAVA Manual of Small Animal Reproduction and Neonatology Cheltenham, Anglia, Asociația britanică veterinară pentru animale mici, , p Kelly SE, Clark WT: Repararea chirurgicală a fracturii osului penisului la un câine J Small Anim Pract : , McDonald RK: Prolaps uretral la un Yorkshire Terrier Compend Conțin Educ : , Michels GM, et al: Prolapsul penisului și obstrucția uretrei secundare lim-fosarcomului penisului la un câine J Am Anim Hosp Assoc : , Orima H, et al: Tratamentul chirurgical al priapismului observat la un câine și o pisică Jpn J Vet Sci : , Patnaik AK, et al: Două cazuri de neoplasme peniane canine: carcinom cu celule scuamoase și condrosarcom mezenchimal J Am Anim Hosp Assoc : , Root Kustritz MV: Tulburări ale penisului canin Vet Clin North Am : , Root Kustritz MV, Olson PN: Întrebarea de teriogenologie a lunii: Priapism idiopatic la un câine J Am Vet Med Assoc : , Salmeri KR, et al: Gonadectomia la câini imaturi: Efecte asupra dezvoltării scheletice, fizice și comportamentale J Am Vet Med Assoc : , Shantha TR, et al: Tratamentul erecției persistente a penisului și al priapismului folosind terbutalină J Urol : , Somerville ME, Anderson SM: Fallopexie pentru tratamentul parafimozei la câine J Am Anim Hosp Assoc : , Swalec KM, Smeak DD: Priapism după castrare la o pisică J Am Vet Med Assoc : , Verstegen JP: Condițiile masculine În Simpson GM, Anglia GCW, Harvey M (eds): BSAVA Manual of Small Animal Reproduction and Neonatology Cheltenham, Anglia, British Small Animal Veterinary Association, , p Wilson DV, et al: Tratamentul farmacologic al priapismului la doi cai J Am Vet Med Assoc : , Winter CC, McDowell G: Experiența cu de pacienți cu priapism: revizuirea actualizării tuturor aspectelor J Urol : , Zucker SA, et al: Diphallia și polymelia la un câine Canine Pract : , BOLI CONGENITALE Criptorhidie Hipoplazia testiculelor Aplazia sistemului de conducte seminale BOLI DOBÂNĂTATE Tumori ale testiculelor Capitolul BOLI ALE TESTICULELOR SI ADITIVILOR LOR Sindromul feminizării masculine Torsiunea testiculelor (cordonul spermatozoid) orhită infecțioasă acută/ epididimita Orhită/epididimita cronică Orhita limfocitara Degenerarea/atrofia testiculelor Spermatocel, spermatogranulom Boli ale scrotului Lista de abrevieri GCSF - colonii granulocitare - factor de stimulare GnRH - hormon de eliberare a gonadotropinei, gonadoliberină LH - hormon luteinizant FSH - hormon foliculostimulant BOLI CONGENITALE criptorhidie Coborârea normală a testiculelor Diferențierea sexuală a fetușilor începe cu diferențierea și dezvoltarea gonadelor Cromozomii sexuali X și Y determină în mod normal sexul Diferențierea testiculelor este controlată de cromozomul Y, iar în absența acestuia se dezvoltă ovarele Sexul masculin este determinat de gena SRY situată pe cromozomul Y, care codifică un factor care asigură inițierea și diferențierea testiculelor (Sinclair și colab , ; Goodfellow și Lovell-Badge, ) Anterior, această funcție a fost atribuită în mod eronat unei gene situate pe același cromozom și care codifică formarea antigenului HY (Koopman și colab , ) La sfârșitul diferențierii, testiculele formate migrează de la polii caudali ai rinichilor embrionului/fătului către scrot, unde procesul dezvoltării lor este finalizat O structură mezenchimală numită gubernacul testicular se extinde de la capătul caudal al testiculului prin canalul inghinal până la tuberculul genital Datorită contracției sale, direcționează avansarea testiculului în scrot La naștere, testiculele sunt de obicei încă în abdomen, aproximativ la jumătatea distanței dintre rinichi și inelul inghinal (Baumans și colab , ) În decurs de zile, se deplasează de-a lungul canalului inghinal, ajungând în scrot, de obicei la - zile după nașterea cățelușului Această perioadă poate varia foarte mult, iar la unii căței semințele ki își iau poziția în scrot abia la vârsta de - săptămâni La majoritatea câinilor, inelele inghinale se îngustează la vârsta de șase luni, iar avansarea testiculelor prin canalul inghinal în scrot devine imposibilă (Johnston și colab , ) Palparea testiculelor prin palpare la puii nou-născuți este adesea o sarcină dificilă din cauza dimensiunii mici a testiculelor și a cățelului nou-născut, a dezvoltării slabe a scrotului, a cantității variabile de țesut adipos al acestuia și a deplasării periodice involuntare a testiculelor în canal inghinal Cu toate acestea, în mod normal ar trebui să fie palpabile prin peretele scrotal până la vârsta de săptămâni La unii căței, în primele săptămâni de viață, testiculele se pot deplasa periodic în canalul inghinal, ajungând pe partea laterală a penisului Aceasta apare după contracția mușchiului testicul ridicator (m cremaster) În astfel de cazuri, chiar și cu o presiune ușoară cu degetul, testiculele revin la scrot Dacă acest lucru necesită un efort semnificativ sau astfel de încercări nu reușesc, atunci este probabil să aibă loc criptorhidie Definiție Criptorhidia este absența unuia sau a ambelor testicule în scrot la câinii masculi cu vârsta de peste săptămâni Subdezvoltarea, poziția incorectă sau anomalia structurii gubernaculului testicular determină incapacitatea acestuia de a contracta și retrage testiculele în scrot, ceea ce duce la criptorhidie (Wensing, ) În criptorhidie, testiculele sunt cel mai adesea localizate în cavitatea abdominală, dar uneori ajung în canalul inghinal BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADĂJURILOR LOR • Orez - A și B Criptorhidie unilaterală la un Boston Terrier adult Testiculul stâng este situat pe partea laterală a penisului, iar testiculul drept este situat în scrot sau pe partea laterală a penisului (Fig - ) Ambele testicule pot să nu coboare în scrot (criptorhidie bilaterală) sau unul dintre ele (criptorhidie unilaterală) În acest din urmă caz, testiculul drept este cel mai adesea deplasat (('oh ) Criptorhidia bilaterală poate fi asociată cu pseudo-hermafroditismul și alte afecțiuni bisexuale la bărbați (vezi p ) Frecvența și ereditatea Criptorhidia este o malformație congenitală frecventă la câini Conform diferitelor surse, frecvența sa la câini variază de la , la °o (Romagnoli, ; Ruble și Hird, ) Deși în patogeneza criptorhidiei pot fi implicați factori non-genetici (de exemplu, o discrepanță între dimensiunea testiculelor și lumenul canalului inghinal), ereditatea joacă, fără îndoială, un rol important în dezvoltarea sa Criptorhidia este mai frecventă la câinii de rasă pură decât la încrucișări, rasele și liniile individuale de câini din cadrul unei rase fiind cele mai predispuse la aceasta În prezent, criptorhidia este clasificată ca o boală ereditară autosomal recesivă la bărbați, care este determinată de unul sau doi loci genici Se crede că unul dintre acești loci controlează formarea testiculelor în sine, a anexelor și a cailor deferenti, iar celălalt controlează coborârea testiculelor prin canalele inghinale în scrot Conform modelului genetic autosomal recesiv, atât bărbații, cât și femelele poartă gena criptorhidiei și o pot transmite descendenților lor Criptorhidia se dezvoltă numai la bărbații homozigoți pentru această genă Masculii și femelele heterozigote pentru gena criptorhidiei, precum și femelele homozigote pentru aceasta, au un fenotip normal Poți afla ce genotip are o femelă sau un mascul sănătos clinic doar după descendenții lor, sau mai degrabă prin apariția criptorhidelor în ea Absența purtătorilor genei criptorhidiei este dificil de stabilit deoarece aceasta necesită examinarea unui număr mare de așternuturi de câini Asta e bine ilustrează rezultatele unui studiu care a arătat că la descendenții diferiților părinți-purtători ai genei, raportul dintre criptorhide și masculi normali variază de la : la : Pe baza acestui fapt, se poate calcula că pentru a stabili că o cățea nu este purtătoare a genei criptorhidiei este necesar ca ea să dea naștere a peste de căței și să trăiască până la vârsta de luni, la care criptorhidie se manifestă Apariția criptorhidiei la câinii dintr-o anumită rasă sau linie poate depinde de șansa sau de expunerea la factori predispozanți, nu neapărat genetici Cu toate acestea, frecvența criptorhidiei într-o linie sugerează natura ereditară a patologiei Diagnosticare Criptorhidia este diagnosticată în timpul unei examinări fizice de rutină a unui câine mascul prin găsirea doar a unuia în scrot - TA ALBASTRU - RASE DE CÂINI CRIPTORHISME CU RISC MARE ȘI MICĂ Гp> inia ridicat! despre risc Caniche miniatural Beagle Cocker Spaniel Pomeranian Setter englezesc Yorkshire Terrier Teckel pitic Golden Retriever Ksrn-tsrsr Câine Chihuahua Labrador Retriever Sfântul Bernard maltez Boxer Pechinez Bulldog Englez Vechi Ciobanesc Englez Pudel Pitic Tsvsri Schnauzer Ciobanesc Scotian Husky Siberian Pudel Mongrel Citat din Naus HM et al ( ) Hoskins, Taboada ( ) Johnston SD și colab ( ) • BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADĂJURILOR LOR testicul sau absența ambelor testicule în acesta Uneori, medicii veterinari diagnostichează absența testiculelor în scrot la animalele adulte O examinare atentă a scrotului și a regiunii pubiene a abdomenului dezvăluie cicatrici care indică o operație anterioară și îndepărtarea testiculelor Deoarece testiculele își păstrează capacitatea de steroidogeneză indiferent de locația lor, palparea glandei prostatei prin peretele rectului poate confirma indirect formarea de testosteron în corpul masculin și, prin urmare, poate determina dacă are glande sexuale Glanda prostatică la câinii sterilizați este semnificativ mai mică chiar și la cei cu criptorhidie bilaterală (Johnston et al, ) Uneori, cicatricile postoperatorii nu pot fi detectate vizual sau nu este clar dacă unul dintre testicule rămâne în scrot Dacă se suspectează criptorhidie unilaterală, palparea atentă și ecografie a canalului inghinal și a abdomenului evidențiază un testicul în afara scrotului Examinarea cu raze X abdominale pentru criptorhidie este de obicei ineficientă din cauza dimensiunii mici a testiculelor criptorhidei și a incapacității de a le distinge de țesuturile moi din jur Dacă, după palpare și ecografie, întrebarea cu privire la motivele absenței testiculului în scrot rămâne fără răspuns, atunci ei recurg la determinarea concentrației bazale de testosteron în plasma sanguină, ceea ce face posibilă distingerea între câinii sterilizați și cei sterilizați care au unul sau ambele testicule conservate (vezi tabelele - ) Conform laboratorului nostru, concentrația de testosteron în plasma sanguină a bărbaților adulți castrați este de obicei sub pg/ml, în timp ce în criptorhidia bilaterală variază între și pg/ml ( , - ng/ml), iar la bărbații adulți cu unul sau ambele testicule în scrot, de la la ng/ml Nu s-au găsit diferențe în concentrațiile plasmatice de testosteron între bărbații criptorhide sănătoși și unilaterali, indiferent de localizarea testiculului necoborât (Mattheeuws și Comhaire, ) În diagnosticul diferențial al criptorhidiei, monorhismul (prezența unui singur testicul la animal) și anorhismul (absența ambelor gonade) trebuie excluse Cu toate acestea, aceste patologii sunt extrem de rare la câini (Verstegen, ) Prin urmare, medicii veterinari, de regulă, în toate cazurile de absență a unuia sau ambelor testicule în scrot, diagnostichează criptorhidia, iar acest diagnostic rămâne valabil până când există motive să creadă că glandele sexuale masculine sunt complet absente Tratament Deoarece criptorhidia în cele mai multe cazuri este de natură genetică și există un risc mare de torsiune a testiculului criptorhidei sau de dezvoltare a neoplasmelor în acesta, se recomandă îndepărtarea ambelor gonade Cu stăpânul câinelui ar trebui discutate problemele genetice și luate măsuri pentru reducerea incidenței transmiterii criptorhidiei prin linia familială Acest lucru se realizează prin excluderea purtătorilor genei criptorhidiei (aviz și ascuns) din programele de reproducere Dacă criptorhidia este stabilită la părinții unui bărbat, atunci el și toți colegii săi sunt clasificați ca purtători ai genei criptorhidiei și nu se împerechează Corecția chirurgicală a poziției testiculelor criptorhide nu trebuie efectuată din motive etice Posibilitatea de a trata criptorhidia cu medicamente nu poate fi complet negata, dar eficacitatea lor este extrem de variabilă, iar tratamentul este de obicei fără succes În acest scop, câinilor se administrează cel mai adesea injecții cu preparate cu testosteron, hCG și GnRH Se crede că procesul de coborâre a testiculelor în scrot este reglat de androgeni, care sunt secretați de testicule În ciuda faptului că formarea de testosteron de către celulele Leydig are loc și în testiculele criptorhidelor, concentrația acestuia în plasma sanguină a criptorhidelor este de obicei mai mică decât la bărbații sănătoși Prin urmare, se presupune că criptorhidia poate fi tratată cu preparate de testosteron sau hormoni care îi stimulează sinteza (hCG sau GnRH) Cu toate acestea, numeroase încercări de a returna testiculele criptorhidei la bărbați la scrot prin administrarea de testosteron sau analogii săi au fost ineficiente Prin urmare, nu vom recomanda această metodă de tratament al criptorhidiei Mult mai des, în același scop, se efectuează un curs de injecții intramusculare cu hCG în doze de - UI/câine (de ori timp de săptămâni) și injecții subcutanate sau intravenoase de GnRH la o doză de - mcg (de ori cu un interval de zile) Rezultatele tratamentului criptorhidiei cu acești hormoni sunt variabile și imprevizibile; în unele cazuri de succes, ar putea exista pur și simplu o coincidență a tratamentului cu coborârea spontană a testiculelor mobile O serie de factori influențează succesul terapiei hormonale pentru criptorhidie, inclusiv localizarea (inghinală sau abdominală) a gonadelor criptorhidelor și vârsta câinelui Cel mai adesea, tratamentul medicamentos are succes atunci când în canalul inghinal sunt găsite testicule mobile sau dacă vârsta bărbatului nu depășește săptămâni Cu cât este mai tânăr cățelul criptorhidei, cu atât este mai mare șansa de succes a tratamentului cu preparate hormonale Nu am reușit niciodată să tratăm criptorhidia în mod conservator la câinii cu vârsta mai mare de săptămâni Dacă tratamentul medical pentru criptorhidie este adecvat, depinde de proprietarul animalului de companie și de medicul veterinar să decidă Cu toate acestea, trebuie subliniat că nici măcar terapia de succes nu scapă pe mascul de gena criptorhidiei, pe care animalul o va transmite descendenților săi Din fericire, câinii cu criptorhidie bilaterală sunt sterili după BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADĂJURILOR LOR • tvie distrugerea epiteliului germinativ al testiculelor, care este cauzată de expunerea prelungită la glandele sexuale la o temperatură mai mare decât în scrot, temperatura corpului cavității abdominale Mulți bărbați cu criptorhidie unilaterală, în schimb, rămân fertili, deși numărul lor de spermatozoizi ejaculați poate fi redus semnificativ Libidoul la bărbații cu criptorhidie unilaterală și bilaterală este de obicei păstrat datorită secreției continue de testosteron de către celulele Leydig interstițiale Complicațiile posibile ale criptorhidiei includ torsiunea testiculară (torsiunea cordonului spermatic, vezi p ), dezvoltarea tumorilor gonadale (vezi p ), sindromul de feminizare (vezi p ) și discrazie sanguină (afectarea homeostaziei) Datorită riscului ridicat de transmitere ereditară a criptorhidiei, câinii masculi afectați trebuie castrați înainte de a ajunge la pubertate Hipoplazia testiculară Hipoplazia testiculară este o boală congenitală, eventual ereditară, care se dezvoltă ca urmare a dispariției complete sau a scăderii semnificative a numărului de spermatogonii la nivelul gonadelor masculine Cauza hipoplaziei testiculare poate fi o încălcare a dezvoltării celulei germinale primare în sacul vitelin, imposibilitatea migrării celulelor germinale în gonade nediferențiate sau reproducerea în ele, precum și distrugerea timpurie a celulelor germinale în timpul dezvoltării fetale Hipoplazia testiculară poate fi, de asemenea, parte a unor afecțiuni bisexuale la câinii masculi (vezi pagina ) Deoarece - % din parenchimul testiculelor se formează în tubii seminiferi, absența celulelor epiteliale germinale este însoțită de o scădere a dimensiunii gonadelor Hipoplazia testiculară poate fi unilaterală sau bilaterală și de obicei se face simțită atunci când bărbatul ajunge la pubertate Prin aceasta se deosebește de degenerescența testiculară dobândită, care afectează câinii adulți (vezi p ) Hipoplazia testiculară duce la oligospermie sau azoospermie, precum și la sterilitate Numărul de celule Leydig interstițiale la câinii afectați este de obicei normal, astfel încât nivelurile normale de secreție de testosteron și libido sunt menținute Severitatea oligospermiei depinde de cantitatea de țesut testicular implicat în procesul patologic Hipoplazia testiculară bilaterală este de obicei însoțită de azoospermie și sterilitate Examinarea histologică a probelor de biopsie obținute din testiculele afectate relevă canalele deferente subdezvoltate, absența epiteliului germinal și un număr variabil de celule Leydig Nu este posibil să se diagnosticheze hipoplazia testiculară înainte de apariția la un bărbat aflat la pubertate, adică până la vârsta de unu sau doi ani Tratamentul acestei patologii nu a fost dezvoltat Utilizarea GnRH, FSH și hCG nu are sens, deoarece câinii care suferă de hipoplazie testiculară nu au spermatogonie care poartă receptori sensibili la acești hormoni Prognosticul pentru dezvoltarea sterilității depinde de severitatea hipoplaziei testiculare și de oligospermia pe care o provoacă Aplazia sistemului de conducte seminale Încălcarea formării oricărei părți a sistemului tubular testicular duce la o scădere a numărului de spermatozoizi care intră în uretră, la acumularea lor proximală la locul obstrucției, precum și la creșterea riscului de a dezvolta spermatogranulom și degenerarea gonadelor (vezi paginile și ]) Nu se știe dacă această boală este moștenită la câini, deoarece nu au fost efectuate studii relevante Cu toate acestea, caracterul său ereditar a fost stabilit la bovine, porci și nurci Aplazia segmentară este de obicei unilaterală, afectând doar un testicul Bărbații cu aplazie unilaterală nu pierd fertilitatea, drept urmare boala rămâne de obicei nerecunoscută la ei Cu aplazia segmentară bilaterală a testiculelor, animalul mai devreme sau mai târziu ajunge să fie examinat de un medic veterinar pentru a afla motivele infertilității sale Diagnosticul este confirmat de detectarea azoospermiei în analiza spermei sale Concentrația fosfatazei alcaline din material seminal poate rămâne în limitele normale sau poate fi scăzută, în funcție de localizarea leziunilor aplastice (vezi pagina ) O zonă aplastică a canalelor seminale poate fi detectată prin palpare în cazurile în care procesul patologic afectează epididimul sau părțile proximale ale canalului deferent Mărimea testiculelor afectate și anexele lor depind de localizarea aplaziei Dacă aplazia și, în consecință, obstrucția canalelor seminale sunt situate distal de capul epididimului, secretul format în canalul deferent continuă să fie absorbit de celulele epiteliale ale canalului deferent al capului și probabilitatea acumulării secretul cailor deferenti si degenerarea secundara a testiculelor nu este mare Dacă zonele de aplazie se extind până la capul epididimului, atunci secretele tubilor seminiferi nu sunt absorbite, ci se acumulează, ceea ce duce la creșterea presiunii interne și umflarea testiculului, degenerarea tubilor seminiferi și atrofia testiculului Dimensiunea testiculului afectat este variabilă - poate fi mai mică, la fel sau puțin mai mare decât în mod normal, în funcție de vârsta câinelui, cantitatea de secreții acumulate și gradul de degenerescență testiculară • BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADĂJURILOR LOR Studiile de biopsie arată că atâta timp cât nu există o degenerescență testiculară secundară severă, spermatogeneza activă continuă la bărbații azoospermici Diagnosticul definitiv al aplaziei se bazează pe examinarea vizuală a sistemului ductal în timpul disecției chirurgicale a testiculului, dar această metodă de diagnostic este dificilă și majoritatea medicilor veterinari preferă să nu o folosească Deoarece se crede că această boală este ereditară, nu se recomandă repararea chirurgicală a sistemului de conducte seminale Nu există informații despre eficacitatea acestei operațiuni la câini, dar trebuie de așteptat ca aceasta să fie extrem de scăzută Probabilitatea restabilirii fertilității la bărbații cu aplazie segmentară a testiculelor, însoțită de azoospermie, este aproape de zero BOLI DOBÂNĂTATE Orez - Ecografia abdominală a unui coonhound de ani cu criptorhidie unilaterală O masă ecogenă de x cm este vizibilă în partea dreaptă a regiunii caudale a cavității abdominale (încercuită de o linie punctată) Când i istologicheskom studiul charter ieno, chyu acest neoplasm este un sertoloma tumori testiculare Tipuri Tumorile testiculare sunt frecvente la câini Cele mai frecvente trei tipuri de tumori sunt seminomul, leidigomul și sertoliomul Mult mai rar, în testicule se găsesc alte tipuri de tumori - carcinom embrionar, tumoră cu celule granuloase, hemangiom, fibrosarcom, neurofibrosarcom, precum și carcinom nediferențiat și sarcom Tumora cu celule Sertoli (Sertolioma) Acest tip de tumoră provine din celulele Sertoli - celule trofice ale tubilor seminiferi ai testiculelor Sertoliom este o tumoră neinvazivă și crește lent, ajungând de obicei la un diametru de , - cm În cazurile în care tumora se formează în testiculul situat în cavitatea abdominală poate atinge o dimensiune mult mai mare (până la cm în diametru) ) (Fig - ) La palparea tumorilor de acest tip se simte duritatea și nodulitatea acestora Aproximativ - ° din sertolioame se transformă în tumori maligne și metastazează la ganglionii limfatici inghinali, iliaci și sublombari, precum și la plămâni, ficat, splină, rinichi și pancreas (Crow, ) O consecință frecventă a sertolioamelor este sindromul de feminizare la bărbați (vezi pagina ) Seminom (sinonime: spermatogonionom spermacitom} Seminomul se dezvoltă din celulele spermatogene ale tubilor seminiferi ai testiculelor Diametrul tumorilor de acest tip variază de la mai puțin de până la cm Sunt moi la palpare Seminomul este de obicei benign și doar aproximativ - ° cazuri devine malign (DeVico et al, ) Metastazele seminomului se găsesc în aceleași organe ca și metastazele sertoliomului pot apărea La bărbații cu seminom, secreția de androgeni poate fi crescută iar sindromul de feminizare se dezvoltă mai rar decât în cazul sertoliomului Tumori ale celulelor interstițiale (sinonime: leidigom, iptersticiom) Această tumoare este formată din celule Leydig interstițiale Datorită dimensiunilor reduse (diametrul său este de , - cm), nu poate fi detectată la palpare Este o acumulare discretă de celule hormonal inactive De regulă, leidigomul este detectat accidental în testiculele câinilor masculi în timpul necroscopiei (Crow, ) Într-un studiu, doar % dintre câinii cu acest tip de tumoare au avut o mărire a testiculelor Tumorile cu celule interstițiale sunt aproape întotdeauna benigne Sindroamele paraneoplazice (modificări clinice la pacienții oncologici care nu sunt direct legate de creșterea tumorilor și a metastazelor acestora) sunt rare în cazul leidigomului și abia sunt un indiciu de hiperestrogenism și hiperanogenism (Medleau, ; Suess et al, ) Frecvență Deși unele publicații oferă cifre diferite, incidența medie raportată a seminomului, sertoliomului și leidigomului la câinii masculi este de °, ° și, respectiv, ° (Johnston și colab , ) Aproape ° dintre câinii cu neoplasme testiculare dezvoltă două sau trei tipuri de aceste tumori în același timp Tumorile testiculare apar la câinii cu vârste cuprinse între și ani (vârsta medie ani) La krintorci, în glandele sexuale situate în afara scrotului, procesul oncologic începe mai devreme Unele rase de câini sunt predispuse la dezvoltarea tumorilor testiculare (Tabelul - ) La testiculele criptorhidelor, tumorile se dezvoltă de aproximativ ori mai des decât la testiculele cu localizare normală (Haycs et al, ) La criptorhide, în afara scrotului, în cele mai multe cazuri, se găsește testiculul drept, astfel încât tumorile se dezvoltă mai des în el decât în testiculul stâng BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADĂJURILOR LOR • Orez - Arătator cu păr scurt, în vârstă de ani, cu asimetrie testiculară severă Mărirea testiculelor este cauzată de un seminom (săgeată curbată) Observați testiculul drept atrofiat (săgeată dreaptă) menix Tumorile testiculelor criptorhidelor sunt srtolioame în % din cazuri, iar seminoame în % din cazuri La testiculele localizate în canalul inghinal, tumorile apar mai des decât la testiculele localizate în cavitatea abdominală Leydigomul se găsește aproape întotdeauna numai în testiculele situate în scrot Diferențele de incidență a diferitelor tipuri de tumori la nivelul testiculelor, localizate în scrot sau în afara acestuia, se pot datora diferențelor de temperatură în cavitatea abdominală, canalul inghinal și scrot, deoarece factorul de temperatură are un efect semnificativ asupra viabilității spermatogonie, celule Sertoli și Leydig (Wallace, Cox, ) Temperatura scrotului asigură în cea mai mare măsură viabilitatea și activitatea funcțională a tuturor celor trei tipuri de celule, ceea ce egalizează șansele de a dezvolta toate tipurile corespunzătoare de tumori la nivelul testiculelor care au coborât în scrot Semne clinice Simptomele tumorilor pot fi diferite și depind de activitatea hormonală a celulelor tumorale În general, este determinată de doi factori principali: TABELUL - GRUPURI DE RISC MARE ȘI MICĂ DE DEZVOLTARE A TUMORILOR TESTICULARE I grup cu risc ridicat Grup cu risc scăzut Boxer Chihuahua Ciobănesc german Pomeranian Pudel miniatural Pudel Schnauzer Collie Husky Siberian Yorkshire Terrier Beagle Labrador Retriever Câini din consanga deplasarea de către o tumoră în creștere a elementelor structurale normale ale glandelor sexuale și secreția de estrogeni sau androgeni de către celulele care o formează Manifestările clinice sunt determinate în mare măsură de dimensiunea tumorilor și de localizarea testiculelor afectate Motivele vizitei proprietarilor de câini masculi cu tumori ale testiculelor la medicul veterinar sunt de obicei o creștere a scrotului sau testiculelor, diferite dimensiuni ale testiculele (Fig - ), un abdomen căzut, precum și apariția semnelor care sugerează torsiune testiculară (vezi p ) În ceea ce privește infertilitatea masculilor de reproducție cu neoplasme ale gonadelor, medicul este rar consultat Bărbații devin infertili din cauza necrozei parenchimului normal al testiculelor, cauzată de presiunea din tumora în creștere, a reacțiilor autoimune secundare care vizează spermatogoniile și care se dezvoltă după distrugerea barierei gsmatos-ticulare de către tumori, sau din cauza atrofiei testiculelor din cauza la sinteza intensivă de estrogeni sau androgeni de către celulele tumorale Conform lui Peters et al ( ), spermatogeneza este redusă semnificativ la bărbații cu tumori testiculare Grootenhuis și colab ( ) au raportat că la bărbații criptorhide, produsele secretorii de sergoliom suprimă sinteza gonadotropinei hipofizare și reduc răspunsul hipofizar la GnRH exogen Neoplasmele secretoare de estrogeni pot provoca dezvoltarea sindromului de feminizare la câinii masculi (vezi pagina ), în timp ce creșterea tumorilor secretoare de androgeni este de obicei însoțită de disfuncția glandei prostatei Secreția de androgeni și efectul acestora asupra glandei prostatei Tumorile testiculare pot secreta androgeni, care pot fi cauza apariției frecvente a disfuncției prostatei și a tumorilor perianale Androgenii sunt implicați în reglarea dezvoltării și a glandei prostatei la câini și își mențin starea funcțională La om, se crede că joacă un rol important în promovarea hipertrofiei benigne de prostată În plus, androgenii stimulează direct creșterea tumorilor glandelor perianale Într-un studiu al bolii prostatei, % dintre câinii masculi cu seminom și leidigom testicular au fost diagnosticați cu tumori ale glandei perianale, care, aparent, a fost o consecință a secreției intense de androgeni de către tumorile testiculare Estrogenii, dimpotrivă, induc metaplazia de celule scuamoase a glandei prostatei, ducând la o scădere a dimensiunii acesteia (metaplazia este o transformare patologică a unui țesut complet diferențiat de un tip într-un țesut diferențiat de alt tip) În plus, estrogenii inhibă creșterea tumorilor glandelor perianale Se presupune că incidența scăzută a neoplasmelor perianale • BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADĂJURILOR LOR Orez - A Ecografia testiculului drept (întindere) a unui Malamute mascul de ani cu criptorhidie unilaterală Testiculul drept este mărit și este modelat în regiunea inghinală dreaptă Parenchimul lui este hipo "hogen" Conține un număr mare de zone chistice mici b Ecografia abdominală a aceluiași câine O masă hipoecogenă este văzută aproape de glanda suprarenală stângă (săgeată) Structuri hipoecogene au fost găsite și în mezenter și regiunea sublombară Examenul histologic a arătat că tumora din testicul este un seminom, iar structurile hipoecogene identificate ecografic sunt metastazele acestuia Lez și hiperplazie a glandei prostatei la câinii cu srtoliom din cauza secreției intense de estrogeni O serie de modificări patologice la nivelul prostatei sunt asociate cu tumorile testiculare, inclusiv chisturi, hiperplazie, abcese, metaplazie a celulelor scuamoase, inflamație și atrofie Din punct de vedere clinic, aceste boli ale glandei prostatei se manifestă prin sângerare peniană, disurie, hematurie, constipație, slăbiciune a membrelor pelvine și mers afectat la animale, precum și semne sistemice (febră, pierderea poftei de mâncare, scădere în greutate, dureri abdominale; vezi Capitolul ) Dezvoltarea tumorilor testiculare, în care se sintetizează androgenii, este însoțită nu numai de boli ale glandei prostatei, ci și de adenom glandelor anale, adenocarcinom și hernii perineale Diagnosticare Un diagnostic provizoriu pentru prezența unei tumori în testicule se face de obicei pe baza unei combinații a anumitor semne clinice și a rezultatelor unei examinări fizice a animalului Semnele tipice ale unor astfel de tumori sunt dimensiunile asimetrice ale testiculelor și sindromul de feminizare Mărirea testiculului afectat poate fi difuză sau prezenta ca un nodul discret palpabil Trebuie avut în vedere că chiar și testiculele aparent normale la palpare pot fi afectate de o tumoare Există o serie de tulburări clinice mai puțin specifice care pot însoți dezvoltarea tumorilor testiculare - disfuncția prostatei, neoplasme ale glandelor perianale, criptorhidie, oligospermie, azoospermie, semne clinice sistemice și hemoragie cauzată de pancitopenie sau inflamație a prostatei Ecografia abdominală și examinarea cu raze X pot fi utilizate pentru a detecta și localiza testiculele și metastazele afectate de tumoră la bărbații criptorhide (Fig - ) Testiculele au jumătate din diametrul intestinului subțire, ceea ce le face dificil de detectat folosind raze X Evaluarea ecografică a testiculelor de către un specialist cu experiență este de mare ajutor în depistarea tumorilor care sunt suspectate, dar care nu pot fi confirmate prin palpare Această metodă permite localizarea neoplasmelor în gonade și facilitează biopsia Tumorile testiculelor au o structură de ecogenitate diferită Tumorile discrete mici (mai puțin de cm în diametru) sunt de obicei hipoecogene, în timp ce tumorile mari, în special cele mai mari de cm în diametru, au o ecogenitate mixtă (Fig - ; Johnston et al, Orez - Ecografia testiculului stâng al unui pudel de jucărie de ani În parenchimul testiculului, există un nod hipoecogen cu diametrul de cm (marcat cu o cruce) Examenul histologic a arătat că acest neoplasm era un seminom BOLI ALE TESTURILOR ŞI ADITIVILOR LOR • ; Pugh și Konde ) Cauzele ecogenității mixte sunt zonele de hemoragie, necroză, infarcte și calcifiere în tumori Pe baza rezultatelor ecografiei, poate fi dificil să se determine tipul de tumoră găsit În general, sertolioamele se caracterizează prin ecogenitate variabilă, seminoamele focale și leidigoamele mai mici de cm în diametru sunt hipoecogenice, iar seminoamele focale și leidigoamele cu diametrul mai mare de cm sunt ecogenitate mixtă Uneori, medicii veterinari determină concentrația de estrogen în plasma sanguină pentru a confirma diagnosticul preliminar al unei tumori secretoare de estrogen Experiența noastră este că nu există o creștere semnificativă a nivelurilor plasmatice de estrogen (estradiol) la câinii cu sertolioame testiculare (vezi pagina ) Un marker alternativ și, posibil, mai sensibil al sertoliomului este concentrația de inhibină seric Acest hormon glicoproteic este produs în celulele Sertoli (de Kretser și Robertson, ) Rolul său fiziologic principal este suprimarea specifică a secreției de FSH de către glanda pituitară În sertoliom, concentrațiile serice de inhibină au fost raportate a fi mai mari decât la câinii sănătoși (de Jong și colab ; Grootenhuis și colab , ) Examenul citologic exfoliativ al frotiurilor mucoasei prepuțiale poate oferi, de asemenea, informații valoroase de diagnostic despre prezența hipersecreției de estrogen la un câine mascul În frotiurile de câini sănătoși, acest studiu dezvăluie celule nekeratinizate, în timp ce în frotiurile de masculi cu un nivel crescut de secreție de estrogen predomină celulele epiteliale keratinizate, similare din punct de vedere morfologic cu celulele epiteliale ale vaginului cățelor în timpul estrului (Johnston și colab , ) ) Diagnosticul definitiv se pune pe baza examenului histologic al biopsiilor tumorale obţinute prin biopsie aspirativă (vezi p ) sau a testiculelor îndepărtate Tratament Tratamentul principal pentru tumorile testiculare este îndepărtarea chirurgicală a gonadei afectate Înainte de operație, se efectuează o examinare cu raze X a toracelui și a cavităților abdominale, precum și o ecografie abdominală pentru a identifica posibile metastaze, care se găsesc cel mai adesea în ganglionii limfatici sublombari, ficat și splină În cazul criptorhidiei, este indicat să îndepărtați simultan ambele testicule (afectate de o tumoare și normale) Dacă gonada neafectată se află în scrot, atunci câinele va rămâne fertil după operație, cu toate acestea, nu se recomandă împerecherea masculilor criptorhide Distrugerea imună indusă de tumoră a testiculelor se oprește rar după îndepărtarea tumorii în sine Atrofia testiculelor indusă de hormoni, dimpotrivă, se poate opri, deoarece după îndepărtarea tumorii se oprește secreție intensivă de estrogen, care, printr-un mecanism de feedback negativ, a inhibat secreția de GnRH, LH și FSH Prezența neoplasmelor hormonal active (primare sau metastatice) în testicul, care a fost considerată neafectată, poate împiedica restabilirea fertilității masculine Dacă sunt detectate metastaze ale tumorilor testiculare, este indicată chimioterapia sau radioterapie Pentru chimioterapie se folosesc mai multe metode Utilizarea combinată de vinblastină, ciclofosfamidă și metotrexat a fost raportată a fi eficientă (Madewell și Theilen, ) S-au obținut rezultate încurajatoare cu încercarea de a utiliza cisplatină (Dhaliwal și colab , ) Chimioterapia poate micșora tumora și îmbunătăți starea câinelui timp de câteva luni, dar încă nu a reușit să obțină o vindecare definitivă Prognosticul metastazelor tumorale testiculare variază de la prudent la nefavorabil Seminomul este sensibil la radioterapie la oameni și, eventual, la câini Pentru tratamentul a bărbați cu metastaze regionale de seminom, a fost testată radioterapie cu cesiu- în doze de la la Gy Cursul de tratament a inclus - ședințe de radiații ( ședințe pe săptămână) (McDonald și colab , ) Tumoarea și metastazele sale după iradiere au fost distruse la toți cei câini și au trăit după terminarea tratamentului încă până la de luni (în medie de luni) Toți câinii au murit din cauze care nu au legătură cu cancerul lor anterior La necroscopie nu au fost găsite urme de seminom Sindromul feminizării masculine Etiologie Motivele dezvoltării sindromului de feminizare la bărbați pot fi creșterea producției de estrogen de către celulele tumorale ale testiculelor, o creștere a intensității conversiei testosteronului și androstenedionei în estrogeni în celulele testiculelor sau în țesuturile periferice (ficat, țesut adipos, foliculi de păr, țesuturi nervoase și musculare) sau un dezechilibru al hormonilor sexuali din cauza scăderii producției de androgeni pe fondul producției normale de estrogen Cu toate acestea, conform analizei materialelor publicate, nu există un consens cu privire la rolul estrogenilor în dezvoltarea sindromului de feminizare la bărbați Unii autori raportează o concentrație crescută de estrogen în sânge (tumori periferice și drenante ale venelor) și urină la câini masculi cu semne clare de sindrom de feminizare Alți cercetători, dimpotrivă, nu au reușit să detecteze o creștere a concentrației de estrogeni în plasma sanguină, urină sau direct în țesutul tumoral al animalelor bolnave După cum arată experiența noastră personală, dezvoltarea sertoliomului la câini în unele cazuri este BOLI ALE TESTICULELOR SI ADITIVILOR LOR Orez - A și B Un pudel jucărie de ani cu semne dermatologice ale sindromului de feminizare Un sertoliom a fost găsit în testiculul său situat în scrot Observați pete simetrice caracteristice de alopecie în perineu, abdomen, flancuri, piept și gât (Fotografia Biakcmore JC, Universitatea Purdue) B Același câine la luni după castrare determinat de o creștere moderată a activității estradiolului în plasma sanguină, iar în alte cazuri, concentrația acestuia rămâne în limitele normale La bărbații sănătoși, concentrația acestui hormon în plasma sanguină nu depășește pg / ml La bărbații cu ssrgo-lyom, concentrația de estradiol în plasma sanguină variază de la la pg / ml tipul de celule Sertoliomul este cel mai frecvent asociat cu sindromul de feminizare masculină, deși seminomul și leidigomul îl pot provoca și ele Sindromul de feminizare afectează aproximativ ° dintre câinii cu sertoliom (Crow, ) Există o relație clară între dezvoltarea acestui sindrom și prezența testiculelor criptorhide afectate de tumori Sindromul de feminizare este înregistrat la aproximativ , și ° despre câini la care testiculele afectate de tumori sunt localizate în cavitatea abdominală, canalul inghinal și respectiv scrot Tumorile testiculelor coborâte în scrot, care nu sunt întotdeauna detectate la palpare, pot duce, de asemenea, la dezvoltarea sindromului de feminizare (Fig - ) Semne clinice Cel mai evident semn al sindromului de feminizare masculină este apariția focarelor endocrine simetrice de alopecie, mai întâi în perineu și pe organele genitale externe, iar apoi pe abdomenul ventral, torace, laterale și gât (Fig - ) Animalul bolnav nu simte mâncărime în aceste zone În plus, sindromul de feminizare este însoțit de hiperpigmentare, ginecomastie și alactoree prepuțul căzut, atracția altor masculi, adoptarea posturii inerente la femele în timpul urinării (Fig - ) Inhibarea secreției de GnRH de către hipotalamus și LH și/sau FSH de către glanda pituitară printr-un mecanism de feedback negativ duce la atrofia țesutului testicular neafectat de tumoră, scăderea libidoului și dezvoltarea oligospermiei Semnele de disfuncție a prostatei observate în sindromul de feminizare pot fi rezultatul prostatitei și protomegaliei, care este cauzată de metaplazia celulelor scuamoase a celulelor epiteliale Disfuncția măduvei osoase Cu tumori testiculare și sindrom de feminizare, unii câini masculi dezvoltă hipoplazie severă a măduvei osoase și pancitopenie, despre care se crede că sunt rezultatul nivelurilor persistente ridicate de estrogen BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADĂJURILOR LOR • Orez - L și B Un ciobănesc german masculin de ani se amestecă cu criptorhidie unilaterală, sertoliom abdominal și semne clinice ale sindromului de feminizare Rețineți hiperpigmentarea intensă și ginecomastie C Secțiune transversală a unui sertoliom îndepărtat din abdomenul aceluiași câine în sânge O disfuncție similară a măduvei osoase a fost observată la cățelele cu chisturi foliculare secretoare de estrogen sau care au primit injecții cu estrogen pentru a preveni sarcina după împerechere nedorită Deși mecanismele patogenetice ale efectelor negative ale estrogenilor asupra funcției măduvei osoase nu sunt pe deplin înțelese, s-a descoperit că ele perturbă diferențierea celulelor stem, reduc capacitatea precursorilor eritrocitelor de a utiliza fier și, posibil, suprimă formarea factorului circulant de stimulare a eritrocitelor Efectul toxic al estrogenului asupra măduvei osoase duce inițial la o creștere tranzitorie a granulocitopoiezei și a leucocitozei neutrofile Apoi se dezvoltă hipoplazia tuturor liniilor celulare și pancitopenia Semnele clinice ale implicării măduvei osoase în sindromul de feminizare masculină includ letargie, slăbiciune, hemoragii trombocitopenice și petehiale, pierderea poftei de mâncare, febră, paloarea membranelor mucoase vizibile și vărsături Numărarea numărului total de celule sanguine indică prezența durerii un animal mare cu anemie neregenerativă de severitate variabilă, leucopenie în combinație cu limfocitoză și trombocitopenie Examenul histologic al materialului obţinut prin biopsie aspirativă relevă hipoplazia măduvei osoase, în timp ce numărul de precursori ai leucocitelor şi eritrocitelor este redus şi numărul de megacariocite este redus Acest lucru sugerează că procesul de maturare a tuturor celor trei celule stem ale măduvei osoase se oprește complet în sindromul de feminizare a bărbaților Terapia de întreținere (vezi mai jos) realizează doar o îmbunătățire clinică temporară și câinele moare în cele din urmă Diagnosticare Diagnosticul sindromului de feminizare se bazează pe o analiză a simptomelor observate la câinii cu tumori la testicule, având în vedere că această boală afectează cel mai adesea masculii criptorhide Criteriile suplimentare de diagnostic sunt pancitopenia, o creștere a concentrației de yutrogen în plasma sanguină peste pg / ml, precum și detectarea celulelor moarte ale membranei mucoase în timpul citologic • BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADĂJURILOR LOR cercetarea chesky a frotiurilor unui preput Corectitudinea diagnosticului este confirmată de rezultatele examinării histologice a tumorii testiculului și de dispariția simptomelor bolii după îndepărtarea testiculului Cainii cu sindrom de feminizare din cauza tumorilor testiculare sunt de obicei adusi la o clinica veterinara pentru a determina cauza focarelor bilaterale, simetrice, nepruriginoase de alopecie endocrina În cazurile în care bărbatul nu este criptorhide și palparea testiculelor nu reușește să detecteze vreo anomalie, nu este posibil să se pună un diagnostic imediat Din fericire, schema general acceptată de diagnosticare a alopeciei endocrine vă permite să diagnosticați corect această boală (vezi capitolul , p ) Tratament Principalul tratament pentru sindromul de feminizare masculină este îndepărtarea chirurgicală a tumorii testiculare Înainte de operație, se efectuează o examinare cu raze X a toracelui și a cavităților abdominale, precum și o ecografie a cavității abdominale pentru a exclude prezența metastazelor Semnele clinice ale sindromului de feminizare încep să dispară la - săptămâni după îndepărtarea testiculului afectat Dacă acest lucru nu se întâmplă, trebuie să presupunem că animalul are metastaze nedetectate sau că diagnosticul a fost incorect Dacă metastazele sunt detectate prin ecografie, raze X și studii histologice, se efectuează chimioterapie sau radioterapie (vezi pagina ) Pancitopenia necesită de obicei un tratament intensiv pentru anemie, sângerare și infecții secundare Cursul inițial al terapiei depinde de severitatea anemiei și a trombocitopeniei Stabilizarea clinică a câinelui este adesea realizată cu perfuzii intravenoase de înlocuitori de sânge, sânge integral proaspăt sau plasmă bogată în trombocite de la câini donatori și un curs de terapie cu antibiotice cu spectru larg pentru suprimarea infecțiilor bacteriene secundare După ce starea animalului poate fi stabilizată și sângerarea se oprește, câinele este castrat pentru a elimina sursa de estrogeni care provoacă leziuni toxice măduvei osoase O serie de autori recomandă utilizarea medicamentelor care cresc cantitatea de hemoglobină din sânge, a steroizilor anabolizanți (de exemplu, oximetolon, decanoat de nandrolon) și a glucocorticoizilor pentru tratamentul leziunilor toxice induse de estrogeni ale măduvei osoase Cu toate acestea, eficacitatea acestor medicamente în sindromul de feminizare a bărbaților nu a fost suficient confirmată, iar utilizarea glucocorticoizilor în infecții secundare și leucopenie este problematică Factorii de creștere hematopoietici, în special granulocitopenia, sunt tratamente promițătoare pentru pancitopenia indusă de estrogeni factorul de stimulare a coloniilor de tare (GCSF) și eritropoietina GCSF recombinant accelerează recuperarea măduvei osoase după chimioterapie, normalizează numărul de neutrofile din sânge în neutropenia cronică idiopatică la om și neutropenia ciclică la câini (Obradovich și colab , ; Ogilvie și colab , ) Eritropoietina umană recombinantă a găsit o utilizare pe scară largă în tratamentul anemiei neregenerative în insuficiența renală cronică la câini și pisici (Cowgill, ) Utilizarea G-CSF canin recombinant nu duce la dezvoltarea toxicozei semnificative clinic (Obradovich et al, ); cu toate acestea, GCSF uman recombinant induce mai întâi neutrofilie și apoi neutropenie cronică la câinii sănătoși (Hammond și colab , ) Anticorpii circulanți la GCSF uman recombinant și GCSF endogen canin sunt responsabili pentru dezvoltarea neutropeniei Anemia refractară se dezvoltă la câinii tratați cu GCSF recombinant uman sub influența acestor anticorpi (Cowgill, ) Cu toate acestea, pentru tratamentul pancitopeniei la câinii masculi care suferă de sindrom de feminizare, se recomandă utilizarea acestor medicamente Eritropoietina umană recombinantă se administrează subcutanat în doză de U/kg de ori pe săptămână, iar GCSF recombinant (de preferință canin) se administrează subcutanat la o doză de μg/kg/zi (Ogilvie, ) În tratamentul câinilor cu sindrom de feminizare, pot fi necesare transfuzii de sânge pentru a menține concentrația de globule roșii, globule albe și trombocite în sânge Transfuzia se repetă în mod regulat până când activitatea măduvei osoase revine la normal Pentru a monitoriza eficacitatea tratamentului și a determina timpul pentru următoarea transfuzie de sânge, se determină periodic formula de sânge, inclusiv numărul de reticulocite și trombocite Prognosticul pentru hipoplazia măduvei osoase la câini este prost Hipoplazia și pancitopenia care se agravează progresiv, de obicei, nu dispar nici după îndepărtarea tumorii testiculare La câinii care au fost sterilizați cu succes și susținuți de îngrijire de susținere, semnele de regenerare a măduvei osoase încep de obicei să apară la - săptămâni după terminarea tratamentului În astfel de cazuri, poate dura câteva luni pentru ca numărul total de celule sanguine la câini să revină la normal Torsiunea testiculului (cordonul spermicular) Etiologie Întoarcerea testiculului în jurul axei sale orizontale duce la torsiunea cordonului spermatic, blocarea drenajului venos al testiculului, stagnarea sângelui în el și dezvoltarea necrozei Torsiunea testiculară este rară la câini Cel mai adesea apare la bărbații criptorhide, care sunt afectați de tumori localizate în abdomen BOLI ALE TESTICULELOR SI ADITIVILOR LOR Orez - A Detectarea cu raze X a unei mase abdominale (săgeată) la un pechinez de ani cu debut acut de letargie, vărsături și dureri abdominale B Ecografia a confirmat prezența în cavitatea abdominală a acestui animal a unei structuri mari multicamerale cu ecogenitate mixtă (săgeată) Când tumora este îndepărtată, se evidențiază torsiunea testiculului situat în cavitatea abdominală În timpul examinării histologice a neoplasmului, acesta a fost identificat ca un sertoliom cavităţi testiculare (Fig - ) Tumora crește masa testiculului suspendat în cavitatea abdominală pe cordonul spermatic, ceea ce crește riscul de rotație a acestuia în timpul mișcărilor bruște ale animalului sau rănirii Când testiculul este situat în scrot, nu există nicio corelație între dezvoltarea unei tumori în acesta și riscul de răsucire a cordonului spermatic În cazurile de torsiune a testiculului situat în scrot, structura sa histologică nu se modifică Cauza acestei torsiuni este necunoscută, deși un ligament scrotal rupt care apare atunci când câinele este hiperactiv sau rănit poate predispune la această patologie Semne clinice și examen fizic Torsiunea testiculului în scrot este însoțită de durere acută, umflarea scrotului și pierderea capacității animalului de a sta și de a se mișca Examenul fizic dezvăluie umflarea scrotului, o gonada mărită și dură, încercările de a atinge sau de a-și schimba poziția provoacă dureri severe câinelui Torsiunea testiculului situat în cavitatea abdominală se caracterizează printr-un debut acut al bolii, dureri abdominale și anxietate În funcție de cât timp a trecut de la răsucirea cordonului spermatic, animalul dezvoltă somnolență, pierderea poftei de mâncare, vărsături și apare șoc Cel mai constant semn al acestei patologii sunt luptele abdominale Boala este însoțită și de balonare, ascită, febră și șoc În absența ascitei, un neoplasm poate fi detectat prin palpare în regiunea medio-caudală a cavității abdominale Pe lângă simptomele enumerate mai sus, boala poate poate fi însoțită de manifestări clinice datorate prezenței unei tumori testiculare hormonal active (vezi paginile și ) Diagnostic diferentiat La diagnosticarea torsiunii testiculare, este necesar să se excludă epididimia acută imitație și orhită, însoțite de umflarea gonadelor în scrot, precum și pancreatită, peritonită, volvulus al splinei și obstrucție a tractului urinar sau a intestinelor, în care câinii suferă de dureri acute în abdomen Informațiile de diagnostic valoroase pentru torsiunea testiculului sunt furnizate de ultrasunete, care se efectuează înainte de începerea operației chirurgicale UZ? Răsucirea cordonului spermatic relevă o creștere a gonadei, o scădere omogenă a "Hogenității parenchimului său, o creștere a cordonului spermatic și a epididimului, precum și o schimbare în direcția craniană a cozii acestuia din urmă (Mattoon, Nyland) , ; Pinto et al, ) Ecografia Doppler color poate detecta o încălcare a fluxului sanguin în testiculul afectat Tratament Torsiunea testiculului este o boală periculoasă și necesită tratament de urgență - îndepărtarea gonadei afectate și terapie de susținere care vizează eliminarea tulburărilor asociate cu răsucirea cordonului spermatic (de exemplu, șoc) Dacă nu există metastaje, prognosticul este favorabil Toate țesuturile îndepărtate trebuie supuse unui examen histologic deoarece există o relație strânsă între răsucirea cordonului spermatic și creșterea tumorii în testicul Orhită/epididimita infecțioasă acută Deoarece testiculele și anexele lor sunt strâns interconectate prin sistemul de tuburi seminiferi, dezvoltarea unei boli inflamatorii sau infecțioase • BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADITIVILOR LOR onnoі despre procesul într-unul dintre ele implică aproape întotdeauna înfrângerea celuilalt (deși există cazuri de orhită izolată și epididimite) Concomitent cu testiculele și anexele lor, cordonul spermatic este de obicei afectat Această iologie Orhiepididimita este de obicei cauzată de bacterii care au pătruns în testicule și în anexele acestora ca urmare a unui traumatism (de exemplu, cu o rană înjunghiată), trecerea retrogradă prin cordonul spermatic al urinei infectate sau a secreției de prostată, bacteriemie sau migrarea agenților patogeni din ganglionul limfatic regional infectat de acestea Cel mai adesea, stafilococii, streptococii, Escherichia coli și Proteus sunt izolați din testiculele afectate și anexele lor la bărbați Micoplasmele au fost, de asemenea, izolate de la mai mulți câini cu orhiepididimită (Lein, ) Infecția cu Brucella caniș cauzează de obicei umflarea acută și dureroasă a testiculelor și/sau a anexelor acestora Această infecție poate apărea și la câini într-o formă asimptomatică, în care are loc o distrugere lentă a parenchimului testiculelor și a anexelor acestora, care este însoțită de dezvoltarea unui proces inflamator fibros nesupurat și de oligospermie/azoospermie S-a raportat că virusul bolii canine cauzează inflamație non-purulentă și fibroză a gonadelor și a anexelor acestora la câinii masculi (Dahlbom și Andersson, ) Brawn de incluziune asociat cu această infecție poate fi găsit în epiteliul epididimului și celulele Sertoli ale masculilor În cele din urmă, infecțiile fungice sistemice diseminate (de exemplu, blastomicoza și coccidiomicoza), ehrlichioza și febra petală a Munților Stâncoși pot provoca orhită epididimita acută la câini (vezi figurile - ) Semne clinice Orhiepididimita acută este însoțită de durere acută, umflarea scrotului și pierderea capacității de a sta în picioare și Orez - Epididimita unilaterală nepurulentă care provoacă mărirea difuză a epididimului la un Rottweiler în vârstă de ani Un proprietar de câine a cerut ajutor pentru umflarea acută și durerea de scrot la animalul său de companie Semințele nu au fost deteriorate mișcarea se poate dezvolta, de asemenea, letargie și anorexie Din cauza durerii pe care o experimentează, aceste animale rezistă de obicei încercărilor de examinare fizică Prin urmare, în unele cazuri este necesar să se utilizeze tranchilizante La animalele bolnave, sunt detectate umflarea testiculelor și/sau a anexelor acestora de severitate variabilă (Fig - ), hiperemie, creșterea temperaturii locale și o reacție dureroasă la începerea gonadelor afectate Cel mai adesea, inflamația acoperă doar un testicul și apendicele acestuia Dermatita se poate dezvolta ca urmare a linsului cainelui de scrot Complicația dermatitei cu o infecție bacteriană atrage după sine apariția exsudatului mucopurulent sau a abceselor în zonele afectate Orhiepididimita acută este de obicei însoțită de febră Palparea prin peretele rectului la câinii bolnavi dezvăluie adesea mărirea și sensibilitatea glandei prostatei, ceea ce, împreună cu semnele clinice corespunzătoare, face posibilă diagnosticarea prostatitei acute Diagnosticare Dacă câinele are durere acută și umflare a scrotului, este mai întâi necesar să excludeți torsiune testiculară Ecografia scrotului ajută la diferențierea DE de cele două boli (vezi Tabelele - ) și la identificarea abceselor la nivelul testiculelor și a anexelor acestora (Figurile - ) Când se suspectează orhiepididimita acută, se încearcă determinarea etiologiei bolii folosind un studiu bacteriologic al sângelui, urinei și materialului seminal (vezi p ), precum și spălărilor din scrot Trimite la laboratorul veterinar Orez - Ecografia testiculului drept al unui Rottweiler în vârstă de ani, care a avut somnolență, pierderea poftei de mâncare și apariția unui edem dureros în zona testiculului drept timp de zile Observați mărirea generală a epididimului (săgeată dreaptă) Parenchimul epididimului este hipoecogen, iar parenchimul tractului genital (săgeată curbată) este neschimbat A fost efectuată o orhiectomie unilaterală (vezi Fig - ) Examenul histologic a evidențiat modificări caracteristice epididimitei purulente severe de etiologie necunoscută în absența modificărilor histo-jugice ale testiculului Bacteriile aerobe sau de anatomie nu au fost găsite în culturile de țesuturi ale epididimului afectat BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADĂJURILOR LOR • Utilizați sânge integral neconservat sau ser animal pentru testarea serologică pentru infecția cu B canis (vezi pagina ) Trebuie făcută o încercare de a obține o probă de material seminal de la un pacient cu orhiepididimită canină acută, deși acest lucru este de obicei dificil de realizat din cauza durerii experimentate de animal Dacă a fost posibil să se obțină un ejaculat, atunci examenul microscopic evidențiază de obicei celule inflamatorii (în primul rând neutrofile), un număr crescut de spermatozoizi cu tulburări morfologice primare și secundare, o scădere a numărului total de spermatozoizi și, în unele cazuri, celule epiteliale ale tubii seminiferi Aglutinarea capului spermatozoizilor sugerează infecția cu B canis Dacă în timpul unei examinări rectale sunt detectate încălcări ale glandei prostatei (vezi p ), este recomandabil să se efectueze studii suplimentare ale acesteia - cu ultrasunete, citologice și bacteriologice (în ultimele două cazuri, materialul biopsiat sau masat este testat) Pentru studii citologice și bacteriologice se obțin și probe de testicule mărite și anexele acestora prin biopsie prin aspirație (vezi pagina ) Biopsia testiculară nu este o procedură de diagnostic obligatorie Dacă, totuși, a fost efectuată, atunci biopsia rezultată este inoculată pe medii nutritive pentru a identifica agenții bacterieni patogeni, inclusiv micoplasmele Tratament Terapia orhiepididimitei acute începe imediat după preluarea materialului patologic pentru examinarea bacteriologică Alegerea regimului de tratament depinde în mare măsură de dorința proprietarului câinelui Dacă nu este preocupat de problemele de fertilitate ale bărbatului său, bărbatul este stabilizat clinic cu fluidoterapie intravenoasă, tratat cu antibiotice cu spectru larg și apoi castrat Agenții antimicrobieni de alegere în această situație sunt combinațiile de trimetoprim cu sulfanilamidă și acid clavulanic cu amoxicilină, precum și enrofloxacină Eficacitatea acestei etape de tratament este semnificativ crescută atunci când în locul antibioticelor cu spectru larg se folosesc acele medicamente antimicrobiene la care cultura bacteriană izolată de la animalul dat este cea mai sensibilă În cazurile în care crescătorul ar dori să folosească masculul bolnav în scopuri de reproducere în viitor, castrarea nu se efectuează, cu excepția cazului în care infecția devine incontrolabilă Terapia cu fluide de susținere și antibioticele trebuie începute încă de la începutul bolii În plus, se recomandă aplicarea de comprese reci sau apă pe scrot, ceea ce reduce la minimum deteriorarea epiteliului germinativ cauzată de temperatura locală ridicată teliu al tubilor seminiferi și previne dezvoltarea atrofiei testiculare și a azoospermiei Medicamentele antiinflamatoare (de exemplu, corticosteroizi sau aspirină) pot fi utilizate pentru a controla răspunsul inflamator, pentru a reduce temperatura locală și pentru a preveni sensibilizarea sistemului imunitar de către antigenele spermatozoizilor (acesta din urmă apare din cauza unei încălcări a integrității testiculului sanguin) barieră) Cu orhita unilaterală, celălalt testicul poate fi, de asemenea, afectat ca urmare a expunerii la temperatură scrotală ridicată, a mecanismelor autoimune pentru distrugerea propriilor spermatozoizi și a răspândirii infecției de la gonada afectată la una sănătoasă Din acest motiv, bărbații cu pedigree sunt indicați pentru orhiectomie unilaterală pentru a păstra un testicul intact Bărbații care păstrează un testicul normal rămân fertili, deși numărul total de spermatozoizi din ejaculatele lor poate scădea Proprietarul câinelui trebuie să fie conștient de faptul că un mascul cu un testicul nu poate avea voie să participe la spectacole; in ceea ce priveste posibilitatea folosirii unui mascul in scop de reproducere, prevederile in diferite cluburi de canisa pot fi diferite Prognoza Prognosticul conservării fertilităţii după orhiepididimita acută este prudent Masculul poate deveni infertil din cauza leziunilor ireversibile ale epiteliului bazal germinal al tubilor seminiferi cauzate de inflamație, degenerarea tubilor din cauza hipertermiei, distrugerea autoimună a spermatocitelor și spermatozoizilor care apare după integritatea barierei hematotesticulare și obstrucția canalele seminifere prin resturi necrotice sau tesut fibros Obstrucția parțială a canalelor testiculare și a anexelor acestora, precum și formarea unor pungi oarbe în aceste canale, pot determina dezvoltarea spermatocelilor sau spermatogranuloamelor (vezi p ) Multe dintre efectele orhitei/epididimitei se dezvoltă pe parcursul lunilor Deși câinele mascul poate fi fertil în primele zile după orhiepididimita acută și analiza spermei sale adesea nu dezvăluie anomalii, el poate dezvolta în cele din urmă oligospermie, azoospermie și infertilitate Dacă epiteliul germinal bazal rămâne intact și nu apare obstrucția sistemului ductal al testiculelor și a anexelor acestora, atunci la câteva luni după transferul bolii, spermatogeneza și fertilitatea sunt restabilite la bărbat De obicei, ciclul complet de dezvoltare a spermatogonului primar (tip A) până la stadiul de spermatozoid matur durează - de zile Prin urmare, atunci când primește rezultate nesatisfăcătoare ale analizelor de spermă în primele luni după transferul orhiepididimitei acute, câinele nu este considerat infertil Medicul veterinar nu poate da • BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADITIVILOR LOR un prognostic bun privind restabilirea spermatogenezei și a fertilității la un animal care a suferit o formă acută a bolii în decurs de luni de la recuperarea acesteia Dar chiar și după această perioadă, este necesar să se preleveze periodic mostre de ejaculat de la câine pentru a evalua producția și calitatea spermei Orhită/epididimita cronică Etiologie Orhita cronică și epididimita se pot dezvolta ca complicații ale orhiepididimitei acute, dar există cazuri când nici proprietarul câinelui, nici medicul veterinar care îl supraveghează în perioada anterioară bolii nu a observat vreodată semne de inflamație a gonadelor Orhiepididimita acută și cronică este cauzată de aceiași agenți patogeni Cel mai adesea, infecția se răspândește din prostată afectată de prostatita bacteriană cronică subclinică Orhiepididimita cronică este o inflamație lent progresivă, neintensivă, nepurulentă a testiculelor și a anexelor acestora, însoțită de degenerarea fibroasă a acestora, care duce în cele din urmă la pierderea funcțiilor tubilor seminiferi și la încetarea spermatogenezei Semne clinice Cel mai caracteristic simptom al acestei boli este pierderea fertilității la un bărbat aparent sănătos Este posibil, dar nu este necesar, antecedentele anterioare ale unui câine de orhită acută, epididimită, prostatita sau infecții recurente ale tractului urinar Palparea testiculelor unui pacient de sex masculin cu orhiepididimita cronică relevă adesea atrofie, fibroză, ganglioni sau aderențe fibroase ale acestora cu scrot La palparea epididimului se evidențiază compactarea și/sau creșterea acestora, mai ales dacă se dezvoltă un spermatocel sau un spermatogranulom Este necesară examinarea glandei prostatei, deoarece boala poate fi însoțită de orhită cronică și prostatită În cazul inflamației cronice, glanda prostatică, când este palpată prin peretele rectului, este resimțită ca o structură moale sau densă, asimetrică, uneori dureroasă, care are o formă neregulată și o dimensiune diferită de dimensiunea obișnuită pentru acest organ Diagnosticare Suspiciunea de orhiepididimita cronică apare dacă bărbatul este infertil, iar la palparea testiculelor și a anexelor lor, se observă o încălcare a dimensiunii și structurii lor în absența durerii Pentru a confirma diagnosticul, a stabili agentul cauzal al bolii și a evalua starea glandei prostatei, se efectuează studii suplimentare (vezi pagina ) Infecția cu Brucella caniș este exclusă pe baza rezultatelor negative ale examenului serologic și analizei bacteriologice a materialului seminal, iar examenul histologic și bacteriologic se efectuează pentru evaluarea stării gonadelor și a anexelor acestora unele studii ale specimenelor lor de biopsie Examinarea citologică a materialului seminal al pacienților de sex masculin cu orhi-epididimita cronică la bărbați relevă azoospermie, oligospermie cu o încălcare a morfologiei spermatozoizilor și prezența leucocitelor în ejaculat Pentru a localiza infecția în testicule și anexele acestora, se examinează a doua fracțiune a ejaculatului, iar dacă se suspectează o infecție a glandei prostatei, a treia fracțiune a acesteia Examenul histologic al unei biopsii a testiculului afectat relevă modificări caracteristice inflamației cronice, inclusiv degenerarea tubilor seminiferi, fibroză și atrofie Detectarea unui infiltrat limfocitar plasmacitar poate fi un semn al distrugerii autoimune a tubilor seminiferi din cauza unei încălcări a integrității barierei hematotesticulare (vezi "Orhită limfocitară") În azoospermie, determinarea activității fosfatazei alcaline din spermă (vezi p ) facilitează diferențierea obstrucției sistemului de conducte seminale în timpul spermatogenezei normale de degenerarea primară a tubilor seminiferi Tratament Orhiepididimita cronică este dificil de tratat, deoarece etiologia bolii rămâne de obicei necunoscută, iar modificările severe ireversibile (de exemplu, fibroză) s-au dezvoltat la nivelul testiculelor și anexelor acestora până la administrarea tratamentului Cu rezultate pozitive ale examinării bacteriologice, se efectuează un curs de terapie cu antibiotice, care se administrează timp de cel puțin trei săptămâni Examenul bacteriologic repetat al materialului seminal masculin se efectuează după - zile și la luni de la terminarea tratamentului cu antibiotice pentru a se asigura că nu există infecție Dacă un examen histologic a evidențiat infiltrarea plasmacito-limfocitară a parenchimului testiculelor și a anexelor acestora, câinelui i se prescriu imunosupresoare (vezi "Orhită limfocitară") Prognoza Prognosticul pentru restabilirea fertilității la câinii masculi cu orhiepididimita cronică ar trebui să fie precaut până la nefavorabil Modificările fibrotice ale parenchimului testiculelor și pierderea celulelor epiteliale germinale ale tubilor contorți devin permanente în această boală Este foarte dificil să opriți distrugerea imună a tubilor seminiferi fără a le provoca atrofia În orhiepididimita cronică, există adesea o blocare completă a sistemului de tuburi și canale ale testiculelor și a anexelor acestora, care nu poate fi restaurată prin metodele de tratament disponibile Ca urmare, rămâne în vigoare regula, conform căreia "după ce a dobândit azoospermie, un câine mascul nu se va despărți niciodată de ea" Orhita limfocitara Orhita limfocitară este o boală imunitară în care se dezvoltă testiculele BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADITIVILOR LOR • reacții inflamatorii limfocitare și plasmocitare Bariera sânge-testiculare este formată din celule Sertoli interconectate care izolează celulele germinale mature ale tubilor seminiferi de efectele sistemului imunitar (Amann, ) Un atac imunitar ar putea fi inițiat prin distrugerea barierei sânge-testiculare ca urmare a leziunii sale traumatice, a infecției, a inflamației și a acțiunii unui număr de alți factori; poate fi, de asemenea, o componentă a unei boli autoimune sistemice, posibil chiar ereditare, care afectează un număr de glande endocrine (vezi p ); uneori etiologia rămâne nerecunoscută Încălcarea Tse Corectitudinea testului de sânge al barierei culare duce la sensibilizarea sistemului imunitar al bărbatului cu antigeni de spermatozoizi, care sunt percepuți de sistemul imunitar ca fiind străini Astfel, cauzele dezvoltării orhitei limfocitare sunt afectarea gravă a barierei gsmatotesticulare și contactul prelungit al antigenelor spermatozoizilor cu factorii imunitari În această boală, pătrunderea celulelor plasmatice și a limfocitelor în parenchimul testiculelor, depunerea de imunoglobine în tubii seminiferi, distrugerea tubulilor, pierderea celulelor Leydig și formarea de autoanticorpi la spermatozoizi (Fig -) ; Olson şi colab , ) La câinii bolnavi, oligospermia se transformă treptat în azoospermie, care este însoțită de o pierdere a libidoului într-un grad sau altul Testiculele afectate scad adesea în dimensiune și se înmoaie, ceea ce poate fi stabilit prin palpare Examenul citologic al specimenelor de biopsie din parenchimul testiculelor evidențiază infiltrate imunocitare Prognoza privind posibilitatea de recuperare Scăderea productivității la bărbații cu orhită limfocitară este slabă, ceea ce este asociat cu caracterul progresiv al acestei boli Pentru a controla răspunsurile imune la câinii cu orhită limfocitară, pictogramele glucocort pot fi utilizate în doze imunosupresoare (de exemplu, prednisolon în doză zilnică de până la mg/kg greutate corporală, care este administrată inițial câinelui în doze divizate) Din păcate, administrarea prelungită sau utilizarea unor doze mari de medicamente glucocorticoide, care este necesară pentru a asigura eficacitatea tratamentului, este asociată cu suprimarea spermatogenezei și provoacă infertilitate Prin urmare, medicii veterinari sunt nevoiți să controleze răspunsurile imune cu doze relativ mici de glucocorticoizi și să le administreze cât mai rar posibil pentru a evita efectele secundare nedorite Cu toate acestea, o astfel de terapie, de regulă, nu are succes, deoarece în cele mai multe cazuri este posibilă suprimarea răspunsurilor imune numai cu doze foarte mari de glucocorticoizi, ceea ce poate duce la pierderea fertilității Medicamentele chimioterapeutice utilizate ca agenți imunosupresori pot afecta, de asemenea, negativ fertilitatea masculină și pot provoca leziuni degenerative ale testiculelor (Tabelul - ) Eficacitatea lor la doze care nu provoacă leziuni ale gonadelor masculine (de exemplu, azatioprie la mg/kg/zi) trebuie confirmată Orhita limfocitară poate apărea spontan și pe fondul distrugerii autoimune a altor glande endocrine De exemplu, a fost raportată o boală ereditară a bărbaților Bschl, însoțită de o combinație de orhită limfocitară și tiroidită autoimună Am observat leziuni testiculare la câini Orez - Secțiuni histologice ale unei biopsii obținute din testiculele unui mascul Bearded Collie în vârstă de ani, în care azoospermia a fost combinată cu libidoul normal A Infiltrare moderată a țesutului interstițial al testiculului cu plasmocite și limfocite (și o săgeată aruncată) și degenerare difuză severă a tubilor; unii tubuli seminiferi (săgeată ușoară) conțin un singur strat de spermatogonie primară și Sertoli c B Infiltrarea limfocitară (săgeată) a țesutului interstițial al testiculului, văzută la mărire mare (x , colorată cu hematoxilină-eozină) O pată albă mare este un artefact Rezultatele examenului histologic au făcut posibilă diagnosticarea orhitei limfocitare și a degenerescenței tubulare • BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADITIVILOR LOR TABELUL - AGENȚI CHIMIOTERAPEUTICI CARE AFECTEAZĂ SPERMATOGENEZA LA OM ŞI POSIBILE LA CÂINE Busulfan Clorambucil Cisplatin Ciclofosfamidă Glucocorticoizi Metotrexat Vinblastină Vincristine care suferea de hipocorticism primar, care a fost cel mai probabil cauzat de distrugerea mediată imun a glandelor suprarenale și a testiculelor Implicarea testiculelor masculine a fost descrisă și în sindromul autoimun poliglandular tip I (Neufeld și colab , ) (vezi p ) Un câine cu orhită limfocitară trebuie suspectat atunci când leziunile testiculare se dezvoltă concomitent cu o altă tulburare endocrină autoimună (de exemplu, hipotiroidism, hipocortizolism și diabet zaharat) După cum am menționat mai sus, vindecarea unui câine cu orhită limfocitară este foarte dificilă și, deoarece factorii genetici par să fie implicați în patogeneza acestei boli, nu are sens să facem astfel de încercări Degenerescenta/atrofie testiculara Degenerescenta testiculara apare dupa lezarea celulelor din sau din jurul tubulilor contorti (spermatogonie, celule Sertoli si celule Leydig interstitiale) Se poate dezvolta ca proces patologic secundar pe fondul leziunilor inflamatorii și neinflamatorii ale gonadelor (Tabelul - ) Degenerescenta testiculara este idiopatica cand cauza este necunoscuta De obicei se dezvoltă la bărbați între și ani, este neinflamatoare, progresivă și duce în cele din urmă la atrofie testiculară și sterilitate masculină Metodele de tratament, precum și etiologia, sunt necunoscute Simptomele bolii și rezultatele unui examen fizic depind de cauza care a provocat degenerarea testiculelor, tipul de celule deteriorate, severitatea procesului degenerativ la momentul examinării inițiale a animalului În cazuri tipice, degenerarea testiculară se caracterizează prin afectarea spermatogoniei, dezvoltarea oligospermiei/azoospermiei, modificări ale morfologiei și scăderea motilității spermatozoizilor Proprietarii de câini masculi cu această patologie sunt în primul rând preocupați de infertilitatea câinilor În cazurile în care boala nu este cauzată de creșterea tumorilor sau blocarea tubilor/ductelor seminifere, testiculele pot avea densitate normală TABELUL - POSIBILE CAUZE ALE DEGENERARII TESTICULUI Supraîncălzi Acțiunea hormonilor Hipotiroidismul Hipercorticism Disfuncția hipofizară/hipotalamusului Introducerea hormonilor exogeni Hormoni sintetizati in tumorile testiculare Leziuni infectii Îmbătrânire (> ani) tumori testiculare Produse chimice, toxine, medicamente cura de slabire Leziuni vasculare, atac de cord Iradierea Blocarea canalelor gonadelor degenerescenta idiopatica mărime, moale sau redusă În degenerescenta cronică indusă de inflamație, calcificarea distrofică și fibroza cresc, iar testiculele devin dure, noduloase și inelastice În degenerescența idiopatică și cronică, care s-a dezvoltat pe baza leziunilor neinflamatorii, testiculele se înmoaie, scad și se atrofiază treptat În atrofia severă (de exemplu, în stadiul final al degenerescenței idiopatice), doar epididimul poate fi simțit în scrot În majoritatea formelor de degenerescență testiculară, rămâne un număr suficient de mare de celule interstițiale care funcționează normal, drept urmare libidoul la bărbați este păstrat la debutul bolii Excepție este degenerarea testiculelor, cauzată de alte boli endocrine Menținerea libidoului la câini este adesea înșelătoare pentru proprietarii de câini, care o echivalează cu fertilitatea și nu pot înțelege cum animalul lor de companie își poate menține un libido normal și să fie în continuare infertil Suspiciunea de degenerare a testiculelor la bărbații infertili ar trebui să apară cu modificări evidente în consistența și dimensiunea gonadelor Analiza spermei în astfel de cazuri confirmă de obicei prezența problemelor asociate cu testiculele Într-un studiu de diagnostic, este necesar să se afle dacă degenerarea testiculară este cauzată de leziuni inflamatorii sau neinflamatorii și apoi să încerce să excludă posibilele cauze secundare ale bolii Schema de diagnostic pentru degenerarea/atrofia testiculelor este aceeași ca și pentru oligospermie și azoospermie (vezi pagina ) Tratamentul câinilor masculi care suferă de degenerare a testiculelor și previziunea restabilirii capacității lor de reproducere depind de cauza bolii, de severitatea leziunilor epiteliului primar al tubilor seminiferi și a celulelor Sertoli, precum și de intensitatea bolii a fibrozei celui afectat BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADĂJURILOR LOR • glande de prindere Dacă spermatogonia primară (tip A) și celulele Sertoli sunt distruse, fertilitatea nu poate fi restabilită În cazurile în care sunt afectate celule sexuale mai diferențiate, dar spermatogonia primară și celulele Sertoli nu sunt afectate, iar cauzele bolii încetează rapid să acționeze sau pot fi eliminate, pierderea fertilității poate fi temporară În mod similar, dacă celulele Leydig funcționale sunt păstrate, nu există nicio modificare a secreției de testosteron și a libidoului Spermatogoniile primare se transformă în spermatozoizi maturi în aproximativ - de zile; prin urmare, este posibilă diagnosticarea azoospermiei ireversibile la cel puțin - luni de la depistarea degenerescenței testiculare și eliminarea cauzei care a provocat-o Spermatocel și spermatogranulom Spermatocelul este o consecință a fuziunii canalelor anexelor testiculelor cauzată de diverse motive Spermatocelul este o mărire chistică a epididimului, în care spermatozoizii concentrați se acumulează proximal de locul de fuziune a canalelor Acumularea de spermatozoizi determină în cele din urmă un proces inflamator cronic și induce dezvoltarea nodurilor de țesut de granulație în epididim, spermatogranulomul Motivele dezvoltării spermatocelului și spermatogranulomului pot fi terminarea orbește cu secțiuni rudimentare ale tubilor rețelei testiculare (testicul retel) sau tubuli seminiferi, în care se pot acumula și spermatozoizi Spermatogranuloamele sunt unilaterale și bilaterale Bărbații cu spermatogranulom unilateral rămân fertili și boala poate trece neobservată Dacă ambele testicule sunt afectate, atunci există de obicei probleme cu fertilitatea câinelui, ceea ce îl determină pe proprietar să ceară ajutor de la un medic veterinar La examinarea spermei unui astfel de animal, se stabilește azoospermia Concentrația fosfatazei alcaline în spermă în spermatogranulomul poate fi normală sau scăzută, în funcție de locul de fuziune a canalelor seminale (vezi p ) Spermatogranulomul este uneori descoperit întâmplător prin palparea testiculelor și a anexelor acestora în timpul examenului fizic; cu toate acestea, acest lucru nu este întotdeauna posibil La efectuarea unei ecografii, spermatocelul arată ca o structură extratesticulară, focală, chistică situată în scrot, având marginile interioare ascuțite ale pereților Este non-ecogen, dar în straturile sale profunde, ecogenitatea crește Examinarea histologică a probelor de biopsie ale testiculelor afectate poate evidenția spermatogeneză activă sau degenerare tubulară, al cărei grad depinde de locul obstrucției canalelor seminale și de metodă capacitatea capului epididimului de a absorbi secretul tubilor seminiferi Ligarea cozii epididimului determină degenerarea canalului deferent în decurs de - luni (Larsen, ) Cu cât locul de obstrucție al canalelor seminale este mai aproape de capul epididimului, cu atât modificările degenerative ale testiculelor sunt mai severe Obstrucția canalului epididimului este suspectată atunci când probele de biopsie ale testiculului unui câine azoospermic prezintă spermatogeneză normală Tratamentul unui spermatogranulom bilateral este imposibil; prognosticul pentru restabilirea fertilității și eliminarea azoospermiei în acest caz este prost Restaurarea plastică a permeabilității canalelor seminale este eficientă doar în unele cazuri, iar în prezent această operație este rar efectuată Adenomioza epididimului Adenomioza epididimului este un proces patologic în care celulele mucoasei epiteliale invadează straturile musculare ale epididimului (Larsen, ) Ca urmare, se pot forma buzunare oarbe În astfel de buzunare, este posibilă acumularea de spermatozoizi, ceea ce duce la dezvoltarea spermatocelului și a spermatogranulomului Adenomioza epididimului poate provoca, de asemenea, obstrucția ductului comun al epididimului și oligospermie/azospermie De obicei, acest proces patologic se dezvoltă din cauza unui exces de estrogeni endogeni sau exogeni Hernie inghino-scrotală Penetrarea organelor abdominale în canalul inghinal, ducând la formarea unei hernii, apare mai rar la bărbați decât la femei Cu toate acestea, dacă acest lucru se întâmplă la bărbați, atunci conținutul herniei prin canalul inghinal poate intra în scrot Factorii predispozanți pentru apariția herniei inghino-scrotale pot fi tulburări anatomice, care afectează în special inelul inghinal intern Creșterea presiunii intraperitoneale (de exemplu, la câinii obezi sau de la traumatism) poate împinge conținutul cavității abdominale în canalul inghinal și, prin urmare, poate provoca o hernie Proprietarii de câini masculi cu hernie inghino-scrotală sunt de obicei îngrijorați de mărirea scrotului Descoperirea la aceste animale a moale, îngroșată, dar nedureroasă la palparea canalului deferent servește drept bază puternică pentru diagnosticul preliminar al unei hernii inghinale Mai rar, proprietarii se plâng de apariția unei senzații de durere la un câine mascul în timpul palpării scrotului din cauza comprimării vaselor cordoanelor spermatice, atrofiei testiculelor, infertilității și vărsăturilor cu obstrucție a tractului gastrointestinal BOLI ALE TESTICULELOR SI ADITIVILOR LOR tract Hernia inghino-scrotală este adesea detectată în timpul următorului examen fizic al câinilor Dacă hernia nu se manifestă clinic în niciun fel dar perturbă alimentarea cu sânge a testiculelor și funcția de reglare a germenilor a scrotului, bărbatul dezvoltă degenerarea și atrofia testiculelor de severitate diferită, precum și oligospermie Se poate face ecografie pentru a confirma diagnosticul Principala metodă de tratament este chirurgicală - erizectomia cu îngustarea inelului inghinal intern În acest caz, trebuie avut grijă pentru a evita obstrucția trecerii vaselor de sânge seminale prin inelul inghinal intern Dacă circulația sângelui în cordonul spermatic este perturbată, se poate dezvolta o umflare acută dureroasă a scrotului și a testiculului, care se termină adesea cu castrarea Castrarea în sine este una dintre principalele modalități prin care hernia nahoscrotală canină poate fi diagnosticată, deoarece această boală poate fi ereditară, mai ales dacă nu există antecedente de alte cauze de hernie (de exemplu, traumatisme) Boli ale scrotului Disfuncția primară a scrotului este destul de rară la bărbați Aparent, principala problemă este dermatita scrotului El tace ca urmare a expunerii la substanțe chimice iritante, traume, infecții bacteriene, paraziți și auto-rănire de la câinii care ling scrotul Acesta din urmă apare cel mai adesea ca urmare a dermatitei alergice cauzate de mușcăturile de purici (Fig - ) Tratamentul dermatitei scrotale se bazează pe cauza de bază și de obicei include o combinație de spălări zilnice amănunțite Orez - Dermatita scrotului la un amestec de ciobănesc german de doi ani Dermatita s-a dezvoltat ca urmare a rănirii auto-provocate de către animale la lingerea scrotului, care ar putea fi cauzată de infestările cu purici curățarea și curățarea scrotului, utilizarea prudentă a unguentelor și a antibioticelor sistemice Punerea unui guler elisabetan pentru un câine și, în cazuri rare, utilizarea tranchilizantelor poate preveni auto-rănirea la nivelul scrotului Tumorile scrotului sunt rare La câini masculi au fost raportate cazuri de carcinom cu celule scuamoase, melanom și tumori mastocitare Melanoamele scrotale la câini sunt de obicei maligne și trebuie îndepărtate chirurgical LITERATURĂ Amann RP: Structura și funcția testelor normale și a epididimului J Am Coli Toxicol : , Baumans V, și colab : Coborâre testiculară la câine Zbl Vet Med C Anat Histol Embryol : , Cowgill L: Fiziopatologia și managementul anemiei insuficienței renale cronice progresive Semm Vet Med Surg : , Cox VS: Criptorhidia la câine În Morrow DA (ed ): Current Therapy in Theriogenology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Crow SE: Neoplasme ale organelor de reproducere și ale glandelor mamare ale câinelui În Morrow DA (ed): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Dahlbom M, Andersson M: Efectele pe termen lung ale ciurului canin asupra caracteristicilor seminale și a țesutului testicular Progrese în reproducerea câinilor, pisicilor și carnivorelor exotice - Cartea de rezumate Al -lea Simpozion Internațional de Reproducere Canină și Felină și Al II-lea Congres al Societății Europene Veterinare pentru Reproducerea Animalelor Mici Oslo, Norvegia, iunie- iulie , p de Jong FH, și colab : Imunoreactivitatea inhibinei în tumorile gonadale și non-gonadale J Steroid Biochem Molec Biol : , de Kretser DM, Robertson DM: Izolarea și fiziologia inhibinei și a proteinelor înrudite Biol Reprod : , DeVico G, et al: Numărul și dimensiunea nucleolilor colorați cu argint (clustere AgNOR) în seminoamele canine: corelație cu caracteristicile histologice și comportamentul tumorii J Comp Pathol : , Dhaliwal RS, et al: Tratamentul tumorilor testiculare agresive la patru câini J Amer Anim Hosp Assoc : , Goodfellow PN, Lovell-Badge R: SRY și determinarea sexului la mamifere Annu Rev Genet : - , Grootenhuis AJ, et al: Inhibină, gonadotrofine și steroizi sexuali la câinii cu tumori cu celule Sertoli J Endocrinol : , Hammond WP, et al: Neutropenia cronică: un nou model canin indus de factorul de stimulare a coloniilor de granulocite umane J Clin Invest : , Hayes HM, et al: Criptorhidia canină și neoplazia testiculară ulterioară: studiu caz-control cu actualizare epidemiologică Teratology : , Johnston GR, et al: Caracteristici ultrasonografice ale neoplaziei testiculare la câini: cazuri ( - ) JAVMA : , Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS: Tulburări ale testiculelor și epididimului canin În Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS (eds): Canine and Feline Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Koopman P, și colab: Dezvoltarea masculină a șoarecilor femele cromozomial transgenici pentru Sry Nature (Londra) : , Larsen RE: Infertilitate la câinele mascul În Morrow DA (ed): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Lein DH: Mycoplasma infertility in the dog: Diagnostic și tratament Proceedings of the Society for Theriogenology, Coeur d'Alene, ID, - septembrie , p Madewell BR, Theilen GH: Tumori ale tractului urogenital În Theilen GH, Madewell BR (eds): Veterinary Cancer Medicine, a -a ed Philadelphia, Lea și Febiger, , p Mattheeuws D, Comhaire FH: Concentrațiile de estradiol și testosteron în sângele venos periferic și spermatic la câini cu criptorhidie unilaterală Dom Anim Endocr : , Mattoon JS, Nyland TG: Ultrasonografia sistemului genital În Nyland TG, Mattoon JS (eds) Veterinary Diagnostic Ultrasound Philadelphia, WB Saunders Co, , p McDonald RK, et al: Radioterapia seminomului metastatic la câine J Vet Intern Med : , Medleau L: Alopeciile endocrine asociate hormonilor sexuali la câini J Am Anim Hosp Assoc : , Neufeld M, et al: Două tipuri de boală Addison autoimună asociată cu diferite sindroame autoimune poliglandulare (PGA) Medicină : , Obradovich JE, et al: Evaluarea factorului de stimulare a coloniilor de granulocite canine recombinate ca inductor al granulopoiezei J Vet Intern Med : , BOLI ALE TESTICULELOR ŞI ADĂJURILOR LOR • Ogilvie GK, et al: Utilizarea factorului recombinant de stimulare a coloniilor de granulocite canine pentru a reduce mielosupresia asociată cu administrarea de mitoxantronă la câine J Vet Intern Med : , Ogilvie GK: Factori de creștere hematopoietică: Frontiere pentru vindecare Vet Clin North Am Small Anim Pract : , Olson PN, et al: Constatări clinice și de laborator asociate cu azoospermia reală sau suspectată la câini: cazuri ( - ) JAVMA : , Peters MAJ, et al: Spermatogeneza și tumorile testiculare la câinele în vârstă Progrese în reproducerea câinilor, pisicilor și carnivorelor exotice - Book of Ab-stracts Al -lea Simpozion Internațional de Reproducere Canină și Felină și Al II-lea Congres al Societății Europene Veterinare pentru Reproducerea Animalelor Mici Oslo, Norvegia, iunie- iulie , p Pinto CRF, et al: Theriogenology question of the month JAVMA : , Pugh CR, Konde LJ: Evaluarea ecografică a anomaliilor testiculare și scrotale canine: o revizuire a de cazuri Vet Radiol : , Romagnoli SE: Criptorhidie canină Vet Clin North Am : , Ruble RP, Hird DW: Anomalii congenitale la câini imaturi dintr-un magazin de animale de companie: de cazuri ( - ) JAVMA : , Sinclair AH, și colab : O genă din regiunea care determină sexul uman codifică o proteină cu omologie cu un motiv conservat de legare a ADN-ului Nature : , Suess RP, et al: Hipoplazia măduvei osoase la un câine feminizat cu o tumoare cu celule interstițiale JAVMA : , Verstegen JP: Condițiile masculine În Simpson GM, Anglia GCW, Harvey M (eds): BSAVA Manual of Small Animal Reproduction and Neonatology Cheltenham, Asociația britanică veterinară pentru animale mici, , p Wallace LJ, Cox VS: Criptorhidie canină În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Wensing CJG: Anomalii de dezvoltare, inclusiv criptorhidie În Morrow DA (ed): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p MECANISMUL INFERTILITATII, CAUZAT DE BOALA GLANDA PROSTATĂ BACTERIAN ACUT PROSTATITA Etiologie şi fiziopatologie Simptome clinice Capitolul PROSTATITA Diagnosticare Terapie Consecințele acute prostatita bacteriana BACTERIAN CRONIC PROSTATITA Semne clinice Diagnosticare Terapie Consecinţele prostatitei bacteriene cronice Principalele boli ale prostatei sunt hiperplazia benignă (cu cistoză asociată de severitate variabilă), infecția, abcesul, chisturile paraprostatice și neoplazia (Krawiec, Heflin, ) Chisturile și neoplasmele prostatei conduc rareori la disfuncții de reproducere și, prin urmare, nu sunt discutate în acest capitol MECANISM DE INFERTILITATE CAUZAT DE BOALA PROSTATA Prostatita bacteriană este cea mai semnificativă boală a prostatei care duce la infertilitate Acest lucru trebuie reținut întotdeauna atunci când examinăm un animal internat într-o clinică veterinară din cauza infertilității Prostatita bacteriană cauzează infertilitate într-o varietate de moduri, inclusiv răspândirea infecției la testicule și anexele acestora (Wallace, ) Creșterea temperaturii în timpul prostatitei inhibă spermatogeneza, în timp ce structura morfologică se modifică și motilitatea spermatozoizilor scade, iar libidoul scade din cauza inflamației locale, durerii și/sau tulburărilor sistemice În cazul prostatitei, este posibilă obstrucția mecanică a canalului deferent care trece prin glanda prostatică inflamată și umflată În cele din urmă, prostatita poate provoca hemoragii în ejaculat Cea mai grava problema asociata cu infertilitatea in prostatita este raspandirea infectiei la testicule si anexele acestora Din prostata infectata, agentul infectios patrunde in testicule si in anexele acestora prin canalul deferent sau, mai rar, cu fluxul sanguin Rezultatul este orhiepididimita și orhita mediată imun bacterii al prostatita afectează starea seminței chiar și în cazurile în care nu provoacă modificări histologice la nivelul testiculelor Într-un studiu, infecția de prostată indusă de Escherichia coli la șase câini a dus la o scădere semnificativă a numărului normal de spermatozoizi în două cazuri (până la % sau mai puțin din total, comparativ cu peste % în cazul normal), i e a crescut frecvența modificărilor lor morfologice primare și secundare, în ciuda faptului că tabloul histologic al testiculelor a rămas normal (Barsanti și colab , ) În același timp, prostatita cronică indusă de E coii nu a provocat modificări vizibile ale numărului sau motilității spermatozoizilor, dar se știe că este necesară o concentrație foarte mare de bacterii (> /ml) pentru ca un astfel de efect să apară Hiperplazia benignă de prostată este mai puțin frecventă la câini, dar dacă se dezvoltă, duce la infertilitate Cauza principală a infertilității induse de hiperplazie este necunoscută, deși s-a sugerat că hemoragia în ejaculat ar putea fi cauza Sângele are activitate spermicidă și în cazul aportului constant în ejaculat poate provoca infertilitate Efectul hiperplaziei benigne de prostată asupra volumului spermei (vezi p ) nu pare să afecteze fertilitatea La câini, spre deosebire de oameni, hiperplazia benignă de prostată nu provoacă de obicei ocluzia lumenului uretral PROSTATITA BACTERIANA ACUTA Etiologie și fiziopatologie Uretra distală a câinilor conține o microfloră naturală, constând PROSTATITA schey, în principal din bacterii gram-pozitive (Barsanti, Finco, ) Glanda prostatică este organul sexual cel mai apropiat de locul de concentrare a microflorei în uretră În mod normal, glanda prostatică și secțiunea uretrei care trece prin ea sunt sterile Migrarea bacteriilor în uretra către prostată și vezică urinară este împiedicată printr-o serie de mecanisme de apărare Acestea includ scurgerea microorganismelor prin curgerea liberă a urinei și a secreției de prostată, peristaltismul uretrei, prezența unei zone de presiune ridicată în ea și caracteristicile structurale ale membranei mucoase care o căptușește, care are capacitatea de a capta bacteriile Un rol cunoscut îl joacă și producția locală de IgA și activitatea factorului antibacterian prostatic (Klausner, Osbome, ; Dorfman, Barsanti, ) Factorul antibacterian al prostatei este un compus de zinc cu greutate moleculară mică care inhibă creșterea bacteriilor, în special a microorganismelor intestinale gram-negative Perturbarea oricăruia dintre aceste mecanisme de apărare permite bacteriilor să se miște în sus în uretra, să invadeze și să colonizeze glanda prostatică Procesele patologice însoțite de o creștere a numărului de bacterii în secțiunea uretrei care trece prin glanda prostatică (cum ar fi cistita bacteriană, formarea de pietre în uretra, neoplazia) deprimă sistemul imunitar local sau modifică structura glandei prostatei (care provoacă, de exemplu, metaplazie scuamoasă sau hiperplazie) Ca urmare, riscul de infectare a glandei crește Creșterea prostatei este reglată de androgeni, dintre care cei mai importanți sunt a-dihidrotestosteronul, care se formează din testosteron sub influența enzimei α-reductază (Rhodes, ) Estrogenii induc metaplazia scuamoasă și obstrucția canalului și, de asemenea, reduc rata de conversie a testosteronului în dihidrotestosteron în celulele prostatei Hipertrofia și hiperplazia prostatei sunt posibile numai în prezența unor cantități mari atât de estrogeni, cât și de androgeni (Cochran și colab , ; Winter, Liehr, ) Agenții cauzali ai infecțiilor de prostată sunt practic aceiași care infectează tractul urinar Este foarte probabil ca prostatita bacteriana in majoritatea cazurilor sa fie rezultatul unei infectii urinare, de unde agentul patogen patrunde in glanda prostatica Cu toate acestea, aproape o treime dintre câinii cu infecție a prostatei erau absenți din tractul urinar, atât la momentul examinării, cât și conform datelor anamnestice (Ling, ) Cel mai adesea, prostatita bacteriană la câini este cauzată de infecția cu E coii Alți agenți patogeni (în ordinea frecvenței) apariție) sunt stafilococi coagulazo-pozitivi, streptococi, Klebsiella sp , Proteus mirabilis, Enterobacter sp şi Pseudomonas aeruginosa (Ling, ) Infecția cu un singur organism apare la aproximativ % dintre câinii cu prostatită acută (Dorfman și Barsanti, ) Micoplasmele au fost găsite la % dintre câinii cu prostatită bacteriană și doar % dintre câinii cu infecții ale tractului urinar (Ling, ) Brucella caniș este și uneori cauza prostatitei acute și cronice Simptome clinice Simptomele clinice ale prostatitei acute includ, de obicei, letargie, scăderea apetitului, secreții (sânge și puroi) din uretră și prepuț și dureri abdominale În funcție de severitatea afectării prostatei, pot apărea simptome suplimentare, cum ar fi abcese și infecție concomitentă a vezicii urinare, testiculelor și anexelor (Tabelul - ) Într-un studiu, % dintre câinii diagnosticați cu prostatită aveau dovezi de boală a tractului urinar, % aveau tulburări gastro-intestinale și % aveau boli sistemice (Krawiec și Hefland, ) Examenul fizic evidențiază de obicei febră și dureri abdominale posterioare nespecifice La astfel de animale, palparea rectală dezvăluie adesea sensibilitatea prostatei Glanda prostatică infectată își poate păstra dimensiunea și forma normală, rămânând simetrică, dar poate avea o formă neregulată și o structură perturbată a suprafeței exterioare Sântul median nu este întotdeauna clar vizibil, dar apar zone fluctuante, mai ales în prezența unui abces La câinii mai în vârstă, prostatita bacteriană poate fi însoțită de hiperplazie benignă de prostată și de mărirea asociată a glandei Când glanda prostatică se apropie de testicule și de anexele acestora, se dezvoltă semne de inflamație acută combinată a testiculelor și a anexelor acestora (vezi p ) TABELUL - POSIBILE SIMPTOME CLINICE ÎN PROSTATITA BACTERIANĂ ACUTĂ Secreții din preput și uretră Sânge Puroi Letargie, anorexie, vărsături, febră Disurie, hematurie, piurie Durere în partea din spate a abdomenului Tenesmus și constipație Mers nenatural Pierdere în greutate Testiculele dureroase, umflate și anexele lor Lipsa libidoului Infertilitate • PROSTATITA Diagnosticare Diagnosticul preliminar al prostatitei acute se face de obicei pe baza rezultatelor analizei anamnestice și a examinării fizice O hemoleucogramă completă (CBC) poate evidenția leucocitoză și neutrofilie, cu grade diferite de schimbare către o predominanță a celulelor imature sau toxice Aceste modificări sunt mai pronunțate în abcesul de prostată (Barsanti, Finco, ) Rezultatele măsurării concentrației proteinelor care intră în sânge din glanda prostatică (fosfatază acidă, antigen prostatic specific, esterază specifică de prostată la câini) nu oferă material pentru diagnosticul diferențial al animalelor cu prostatită bacteriană și al indivizilor sănătoși sau al câinilor cu altă prostată boli (Beli et al, ) Analiza urinei poate sau nu evidenția hematurie, piurie și bacteriurie Pentru cultură se folosesc probe de urină obţinute prin puncţia suprapubiană a vezicii urinare Se crede că glanda prostatică este cel mai frecvent infectată de aceleași microorganisme care cresc în uroculturi (Black et al, ) În același timp, s-au găsit infecții mixte în care agenții cauzali (și sensibilitatea la aceștia) din vezică și uretră sunt diferiți de bacteriile care infectează glanda prostatică (Ling și colab , ) În astfel de cazuri, terapia cu antibiotice concepută pentru a trata infecțiile tractului urinar poate să nu fie eficientă împotriva infecției de prostată, așa că se recomandă să se cultive probe de lichid și țesut din prostată însăși dacă un câine este suspectat de a avea prostatita (vezi mai jos) Obținerea materialului seminal de la câini este dificilă și este de obicei evaluată numai dacă cultura ejaculată este necesară pentru confirmare prostatita bacteriana Cel mai adesea, la examinarea materialului seminal de la animale cu prostatită acută, sunt detectate neutrofile, care au toxicitate într-un grad sau altul, bacterii digerate în timpul fagocitozei, spermatozoizi cu motilitate redusă și o frecvență crescută a defecte morfologice primare și secundare Examenul radiografic al câinilor cu prostatita acută este rareori informativ De obicei, glanda prostatică este situată în partea anterioară-inferioară a pelvisului mic, dar poziția sa poate varia în funcție de gradul de distensie a vezicii urinare Radiografic, glanda prostatică normală este o acumulare de țesut moale de densitate uniformă, cu un contur neted, bine definit În prostatita acută, razele X pot evidenția mărirea, mineralizarea și pierderea unui contur clar al prostatei (Feeney și colab , a) Prezența gazului în glandă se datorează factorilor iatrogeni, în special, cateterizării anterioare a vezicii urinare sau poate fi un indicator al unui abces Uretrografia cu utilizarea unui agent de contrast poate dezvălui refluxul său în stroma glandei prostatei și o modificare a diametrului uretrei, cu toate acestea, aceste fenomene nu sunt specifice bolilor de prostată Ecografia este cea mai sigură și mai informativă metodă de caracterizare a stării glandei prostatei (vezi pagina ) La câinii cu prostatită acută, ultrasonografia evidențiază dimensiunea normală sau mărită a prostatei, forma simetrică sau asimetrică și marginile uniforme sau neregulate Parenchimul de prostată are o structură ecogenă eterogenă, caracterizată prin prezența unor zone hipoecogene focale și multifocale cu contururi neclare, care sunt intercalate cu zone hiperecogene de formă neregulată Orez - A Ecografia glandei prostatei unui Staffordshire Terrier de ani care suferă de prostatită cronică De remarcat intensificarea difuză nodulară a ecogenității parenchimului și prezența unui chist non-ecoic (indicat cu săgeată) b Ecografia prostatei unui Rhodesian Ridgeback de ani cu prostată mărită și prostatită acută Notați multiple chisturi non-ecoice în parenchim PROSTATITA noi (Matton, Nyland, ) Ocazional, în parenchim se observă cavități hipoecogene sau nonecoice pline cu lichid, care reprezintă abcese sau leziuni chistice (Fig - ) (Feeney și colab , b) Biopsia cu ac ghidată cu ultrasunete a cavităților hipoecogene și nonecoice (vezi mai jos) furnizează lichid prostatic pentru cultură și citologie, precum și mostre de țesut parenchimatos prostatic Tehnica de eșantionare Pentru a confirma diagnosticul de prostatita și alegerea terapiei cu antibiotice, este necesară izolarea și identificarea microorganismelor prezente în glanda prostatică și determinarea sensibilității acestora la antibiotice În acest scop, se cultivă de obicei urină, lichid sau țesut de prostată Probele de lichid de prostată și de țesut sunt prelevate în principal de la câini cu suspiciune de prostatita acută și de la animale care nu răspund la terapia cu antibiotice pe baza culturii de urină Sunt disponibile mai multe metode pentru a obține lichid și țesut prostatic pentru examen citologic și cultură: biopsie cu ac ghidată cu ultrasunete, prelevare de lichid în timpul ejaculării și masaj de prostată folosind un cateter uretral sau o perie uretral Indiferent de metoda aleasă, la evaluarea rezultatelor obținute trebuie să se țină cont de numărul și tipul de microorganisme din mediul de cultură, raportul cantitativ al acestora, prezența sau absența neutrofilelor și celulelor epiteliale scuamoase care conțin bacterii (Barsanti și colab , ) ) În cazul unui număr redus de neutrofile, detectarea doar a bacteriilor gram-pozitive, creșterea mai multor tipuri de microorganisme simultan sau detectarea celulelor scuamoase care conțin bacterii din uretră, este foarte probabil ca proba să fi fost contaminată Infecția poate fi indicată atunci când cultura conține un număr mare de microorganisme (> /ml), mai ales dacă sunt bacterii Gram-negative sau specii care cresc în culturi pure, precum și atunci când sunt detectate un număr mare de neutrofile (Ling, ) Cultivarea spermei Cultivarea unei a treia fracții ejaculate este o metodă eficientă pentru identificarea microorganismelor, mai ales dacă probele din uretră și vezică sunt obținute simultan și cultivate împreună (Ling, ) A doua fracțiune a ejaculatului este cultivată atunci când se suspectează orhită în combinație cu epididimita sau când fracționarea ulterioară a spermei este dificilă Lichidul de prostată iese în toate cele trei fracții (Johnson și colab , ) Din păcate, este dificil să obțineți ejaculat de la un câine cu prostatita acută dureroasă În plus, leucocitele și eritrocitele sunt uneori prezente în ejaculatul indivizilor sănătoși și cu un ciot creșterea bacteriană se observă în % din cazurile de ejaculare (vezi Tabelul - , pagina ) (Bjurstrom, Linde-Forsberg, ) O interpretare fiabilă a rezultatelor unui studiu bacteriologic este posibilă numai dacă cultivarea cantitativă a urinei, frotiurile din uretra și ejacularea și compararea datelor obținute Diagnosticul de prostatită se pune atunci când numărul total de bacterii din ejaculat este de cel puțin și, de preferință, de de ori sau mai mult, mai mare decât numărul oricărei specii din uretra (Ling, ) Un indicator al infecției este detectarea unui număr mare de bacterii (> / ml) și leucocite Interpretarea este dificilă în prezența cistitei bacteriene concomitente Recultivarea după vindecarea medicală a cistitei și reducerea bacteriilor din uretra ajută la interpretarea rezultatelor culturii ejaculate Biopsie cu ac Biopsia cu ac ghidată cu ultrasunete este cea mai bună modalitate de a obține specimene de prostată canină pentru cultură și citologie Prostata câinilor cu prostatită bacteriană are de obicei unul sau mai multe chisturi care pot avea până la cm în diametru (vezi Fig - ) (Ling, ) Relația dintre apariția chisturilor și prostatita bacteriană este necunoscută, dar acestea servesc ca sursă de lichid prostatic pentru cultură și citologie; biopsia ghidată cu ultrasunete facilitează obținerea de mostre din acest material Pentru biopsia transabdominală aseptică a zonelor afectate ale parenchimului abdominal mai mari de , cm, se folosește un ac de stilt steril de calibrul pentru a perfora măduva spinării Sub control cu ultrasunete, un ac de puncție-biopsie de până la cm lungime este introdus în locul dorit al glandei (Fig - ) Se prelevează probe din chisturile din lobii drept și/sau stângi ai prostatei Rezultatele cultivării fluidului astfel obținut indică cu acuratețe prezența sau absența infecției prostatei (Ling, ; Black și colab , ) Nu este dificil de interpretat rezultatele culturii Orice bacterie găsită într-o cultură este considerată patogenă dacă se garantează că proba nu va fi contaminată în timpul colectării și manipulării probei Absența creșterii bacteriene indică absența infecției sau o probă prelevată dintr-o zonă neinfectată a glandei prostatei sau infecția cu organisme care necesită metode speciale de cultură (de exemplu, micoplasme) Complicațiile de la biopsia cu ac a prostatei sunt rare; acestea includ hematurie tranzitorie, care durează de obicei nu mai mult de de ore și perforarea ocazională a unui abces de prostată Se suspectează un abces PROSTATITA Orez - Biopsie cu ac ghidată cu ultrasunete a unui chist de prostată la un Rhodesian Ridgeback în vârstă de ani, cu prostată mărită, prostatita acută și multiple chisturi de prostată Aspirația unuia dintre chisturi a fost efectuată în condiții aseptice folosind o abordare transabsomială și un ac steril pentru măduva spinării de calibrul (săgeată) în principal pe rezultatele ecografiei (vezi Tabelele - , cu gr [ ]) De asemenea, trebuie evitată puncția uretrei care trece prin prostată pentru a nu provoca peritonită Syul este, de asemenea, complicații rare din cauza răspândirii infecției în bazin și a trecerii acului de puncție În orice caz, teama de o astfel de infecție nu ar trebui să servească drept obstacol în calea utilizării biopsiei cu ac pentru a obține material din glanda prostatică Masajul și spălarea prostatei Masajul prostatei servește ca metodă alternativă pentru a obține lichid și țesut prostatic pentru cultură și citologie Tehnica de masaj și spălare a glandei prostatei presupune obținerea de probe înainte și după procedura de masaj După următoarea urinare, vezica urinară este cateterizată în condiții aseptice Se golește, apoi se spală cu - ml de ser fiziologic steril, care se aspiră și se păstrează ca probă "pre-masaj" După aceea, cateterul urinar este îndepărtat distal (sub controlul palpării rectale) în direcția glandei prostatei, care se masează cu degetele timp de - minute (Fig - ) Apoi, prin cateter se toarnă încet - ml de soluție salină sterilă, închizând orificiul extern al uretrei cu un deget Pe măsură ce cateterul se deplasează lent și lin prin uretră în vezică, aspirația este continuată, iar probele de fluid rezultate sunt etichetate și stocate ca o probă "post-masaj" Probele pre și post-masaj sunt folosite pentru cultivarea bacteriilor și studii citologice Compararea rezultatelor studiului probelor pre și post-masaj permite clinicianului să stabilească prezența sau absența patologiei prezentării Orez - Ilustrare schematică a masajului și spălării prostatei în vederea obținerii lichidului acestuia pentru cultivare și examen citologic Glanda este masată cu degetele prin rect, cu vârful cateterului urinar situat în secțiunea uretrei care trece prin prostată Prin cateter se infuzează lent - ml de soluție salină sterilă și se recoltează probe pentru analiză glanda corpului La cainii sanatosi, testul post-masaj nu trebuie sa contina flora bacteriana Microscopic, în el pot fi detectate eritrocite și leucocite individuale, celule epiteliale scuamoase și tranziționale (Barsanti, Finco, a) Cultivarea dă de obicei rezultate negative sau numărul de microorganisme detectate nu depășește pe mililitru (ca urmare a contaminării uretrei în timpul cateterizării acesteia) Un test post-masaj tulbure sau sângeroase, un conținut crescut de celule inflamatorii sau bacterii în el, confirmă diagnosticul de prostatita Una dintre problemele asociate cu interpretarea rezultatelor masajului de prostată se datorează dificultății de a determina creșterea numărului de bacterii din probele post-masaj în cazurile de urină infectată Dacă se suspectează cistita bacteriană, tehnica descrisă trebuie utilizată numai după ce infecția vezicii urinare a fost eliminată cu antibiotice adecvate Alternativ, cu o zi înainte de masaj, se poate administra un antibiotic care este excretat în urină, dar nu în lichidul prostatic (de exemplu, ampicilină) (Barsanti și Finco, a) Probele rezultate trebuie cultivate imediat până când antibioticul prezent în urină a ucis bacteriile prezente în lichidul de prostată Tehnica de masaj și spălare a prostatei nu garantează primirea lichidului prostatic în testul post-masaj Absența creșterii bacteriene într-o astfel de probă nu exclude prostatita cronică Într-unul dintre studii, cultivarea obținută prin metoda descrisă PROSTATITA Probele de lichid de prostată de la din câini nu au fost însoțite de creștere bacteriană, în ciuda prezenței prostatitei confirmate la toate aceste animale (Barsanti și Finco, ) Masaj de prostată și prelevare de probe Obținerea probelor de lichid de prostată cu o perie uretrală nu este semnificativ diferită de obținerea lor prin masaj și spălare a prostatei, cu excepția faptului că se folosește o perie în teacă în locul unui cateter uretral pentru prelevarea de probe microbiologice (Fig - ) Peria este folosită pentru a reduce riscul ca bacteriile din uretră și vezică să intre în proba de lichid de prostată Această metodă este utilă în special în obținerea de probe pentru examenul citologic Rezultatele culturii au valoare diagnostica numai atunci cand probele din uretra si vezica urinara sunt obtinute imediat inainte de a preleva o proba de lichid de prostata O perie uretral invelita este trecuta prin uretra pana cand varful acesteia ajunge la polul caudal al prostatei În continuare, se masează prostată transrectal timp de min, după care cateterul intern este avansat cu cm în secțiunea uretrei care trece prin prostată Peria este avansată în uretră cu aproximativ cm, apoi trasă înapoi, împinsă din nou înainte și aceste mișcări se repetă de - ori Ca urmare, o cantitate mică de lichid rămâne pe perie, care a fost eliberată în uretră în timpul masajului de prostată După colectarea probei, peria și cateterul interior sunt retrase în cateterul exterior și întregul dispozitiv este îndepărtat Materialul din cateterul interior și de pe perie, urina și probele din uretra sunt folosite pentru cultivare și examen citologic Rezultatele cultivării lichidului de prostată obținute prin metoda descrisă, reflectă cu exactitate prezența sau absența infecției în acest organ, deoarece probabilitatea de contaminare a probei cu bacterii exogene este foarte mică Terapie Terapia prostatitei bacteriene acute și cronice se bazează pe utilizarea antibioticelor bactericide cu spectru larg Castrarea, estrogenii, inhibitorii a-reductazei și antiandrogenii și înlocuirea orală cu zinc au fost sugerate ca tratamente suplimentare Terapie cu antibiotice Alegerea antibioticelor pentru tratamentul prostatitei acute depinde de rezultatele culturii bacteriene și de sensibilitatea bacteriilor În prostatita acută, bariera creată de lichidul glandei prostatei este ruptă, ceea ce permite utilizarea unei game foarte largi de antibiotice În cazuri îndoielnice, se recomandă utilizarea celor neionizate antibiotice de bază liposolubile (Klausner și Osborne, ) După introducerea cloramfenicolului, trimetoprim-sulfonamidă, eritromicină, clorhidrat de tetraciclină, doxiciclină, minociclină și fluorochinolone (în special, enrofloxacină sau ciprofloxacină), concentrația lor în glanda prostatică a câinilor este suficientă pentru un efect terapeutic Peniciline, cefalosporine, oxitetraciclină nitrofrantoina, majoritatea sufonilamidelor și aminoglicozidelor sunt slab solubile în lipide și nu penetrează ușor lichidul prostatic al câinilor sănătoși (Ling și colab , ) Aceste antibiotice probabil nu ar trebui folosite pentru a trata prostatita Calea de administrare a unui anumit medicament la începutul terapiei depinde de severitatea bolii sistemice Pe lângă antibiotice, este nevoie de îngrijire adecvată de susținere pentru a stabiliza animalul și a restabili comportamentul alimentar normal și aportul de apă Orez - A Perie pentru prelevarea de probe de material microbiologic din lichidul glandei prostatei în scopul cultivării ulterioare și examinării citologice B Imagine în prim-plan a periei extinsă de pe capac și deplasând dopul cateterului (indicat de săgeată) • PROSTATITA Se administrează antibiotice până când testarea lichidului de prostată pentru bacterii nu mai este pozitivă Durata minimă a terapiei cu antibiotice este de săptămâni În cazul efectului său pozitiv, după săptămâni, se realizează recultivarea probelor de lichid de prostată obținute pe fondul tratamentului cu antibiotice în curs În absența unui efect, recultivarea se efectuează fără a aștepta sfârșitul perioadei de trei săptămâni, mai ales dacă nu a fost efectuată înainte de începerea terapiei În acest caz, probele de lichid sunt obținute în timpul ejaculării sau prin biopsie cu ac ghidată cu ultrasunete Dacă acest lucru nu este posibil, se folosește o perie uretral pentru a obține probe Dacă infecția persistă după săptămâni de antibiotice, continuați terapia cu antibiotice și recoltarea probelor de lichid la fiecare trei săptămâni până când se obține un răspuns negativ Acest lucru poate dura până la săptămâni Când cultura lichidului nu mai dezvăluie agenți patogeni, terapia este oprită și se efectuează o cultură de control a lichidului prostatic pentru a confirma în final vindecarea infecției Recidiva ei după încetarea terapiei indică faptul că câinele are prostatita cronică și trebuie tratat corespunzător (vezi pagina ) Dacă se suspectează un abces al prostatei, se efectuează un examen chirurgical și, dacă este necesar, acesta este drenat și/sau îndepărtat chirurgical Castrare Castrarea este un tratament adjuvant eficient pentru prostatita bacteriană deoarece înlătură sursa de androgeni care determină dimensiunea prostatei și astfel reduce cantitatea de țesut disponibilă pentru atacul microorganismelor În același timp, castrarea reduce conținutul de zinc bactericid din prostată, dar acest lucru nu pare să afecteze eficacitatea clinică a castrarii (Cowan și colab , a) Într-un studiu, castrarea efectuată la săptămâni după infectarea prostatei cu E coii a scurtat durata infecției și a redus numărul de unități formatoare de colonii bacteriene per mililitru de urină în comparație cu animalele operate simulat (Cowan și colab , b) Din păcate, sterilizarea nu este un tratament acceptabil pentru prostatita la câinii hergheliei de mare valoare ai căror proprietari sunt preocupați în primul rând de păstrarea capacității lor de reproducere terapia cu estrogeni Introducerea de estrogeni exogeni suprimă secreția de gonadotropine de către glanda pituitară, ceea ce, la rândul său, duce la o scădere a producției de testosteron în celulele Leydig O scădere a cantității de testosteron și oc-dihidrotestosteron determină o scădere a nivelului celular masa glandei prostatei și dimensiunea acesteia, deși nu afectează întotdeauna starea chisturilor în țesutul parenchimatos Estrogenii pot induce, de asemenea, creșterea stromei fibromusculare a prostatei, metaplazia epiteliului său glandular și staza secretorie Mai mult, ele predispun la dezvoltarea abceselor (Lausner și Osbome ; Barsanti și Finco b) În cele din urmă, terapia cu estrogeni provoacă anemie aplastică Din aceste motive, estrogenii nu sunt utilizați pentru a trata prostatita inhibitori de a-reductază a-reductaza de tip catalizează conversia testosteronului în a-dihidrotestosteron în țesuturile cele mai sensibile la androgeni, inclusiv în țesutul prostatic Toți inhibitorii de a-reductază (de exemplu, azasteroizii) inhibă conversia testosteronului în a-dihidrotestosteron și astfel inhibă acțiunea androgenilor în țesuturile țintă În prostată, această inhibiție duce la scăderea volumului și a intensității hiperplaziei (Gormley și colab , ) Finasterida (Proscar, fabricată de Merck & Co , SUA) a fost primul inhibitor de a-reductază aprobat de Administrația SUA pentru Alimente și Medicamente (FDA) pentru tratamentul hiperplaziei benigne de prostată la om La câinii masculi adulți cu funcție de reproducere normală, finasterida în doze de , până la , mg/kg/zi a redus semnificativ diametrul și volumul glandei prostatei, a redus producția de spermatozoizi și concentrația serică de dihidrotestosteron, dar nu a afectat calitatea spermei și concentrația de testosteron seric (Kamolpatana și colab , ; Sirinarumitr și colab , ) La doze de - mg/kg/zi, finasterinul a cauzat atrofia componentei glandulare a prostatei și a redus greutatea și volumul prostatei la câinii cu hiperplazie de prostată (Laroque și colab , și ; Cohen și colab , ) Reducerea volumului prostatei se realizează prin reducerea cantității nu numai de țesut glandular, ci și de stromă Gradul maxim de atrofie se observă după - săptămâni de la începerea terapiei (Cohen et al, ; Iguer-Ouada, Verstegen, ) La săptămâni de la terminarea acesteia, dimensiunea prostatei este complet restaurată Recomandarea actuală este utilizarea finasteridei sub formă de comprimate de mg administrate oral o dată pe zi la câinii cu greutatea cuprinsă între și kg (Kamolpatana și colab , ) Durata optimă a tratamentului nu a fost stabilită Efectele adverse ale terapiei cu finasteride la oameni includ scăderea libidoului, potenței și volumului ejaculatului (Gormley și colab , ) La câini, finasterida reduce secreția prostatică și volumul ejaculatului, dar nu afectează greutatea testiculelor, histomorfologia, producția zilnică de spermă, motilitatea spermatozoizilor sau libidoul Potrivit unui studiu, toată lumea a rămas însărcinată PROSTATITA cățele după împerechere cu masculi, care au primit finasterol în doză de , mg/kg zilnic timp de de săptămâni (Iguer-Ouada, Verstegen, ) La om, finasterida provoacă anomalii fetale (Medical Laetter, ) Efectele sale teratogene la câini nu au fost studiate, dar au fost raportați căței normali de la câini masculi tratați cu finasterid (Iguer-Ouada și Verstegen, ) În ciuda posibilei promisiuni de utilizare a inhibitorilor de α-reductază pentru tratamentul hiperplaziei benigne de prostată, rolul acestor medicamente ca terapie adjuvantă pentru prostatita cronică necesită studii suplimentare Antiandrogeni Flutamida și hidroxiflutamida sunt antiandrogeni care inhibă captarea androgenilor și/sau legarea nucleară în țesuturile țintă (Neri, ) La o doză de , - , mg/kg/zi administrată oral, au redus semnificativ dimensiunea prostatei în decurs de săptămâni (Neri, , Cartee et al, ) Într-un studiu, dimensiunea prostatei canine, măsurată prin ultrasunete, a fost redusă semnificativ după zile de tratament cu flutamidă (Cartee et al, ) Aceste medicamente nu au provocat modificări ale libidoului, producției totale de spermă și nu au afectat fertilitatea, dar la - % dintre câini au redus diametrul testiculelor Valoarea acestor medicamente ca adjuvanți în tratamentul prostatitei rămâne de văzut Administrare orală de zinc Unii autori recomandă înlocuirea orală cu zinc pentru tratamentul bolii de prostată, deși efectul său benefic la câini nu a fost dovedit Nivelurile scăzute de zinc pot duce la secreția afectată sau scădere a factorului antibacterian al prostatei la oameni, dar nu și la câini Nu au existat diferențe semnificative statistic între concentrațiile de zinc în lichidul prostatic la de câini cu prostatită bacteriană și la de câini sănătoși (Branam și colab , ) În plus, administrarea orală de zinc nu a crescut concentrația acestuia în lichidul prostatic (Barsanti și Finco, ) Extracte de Serenoa repens În Europa, unul dintre cele mai frecvent utilizate produse naturiste pentru tratamentul bărbaților cu simptome de dificultăți de urinare din cauza hiperplaziei de prostată este un extract de liposterol din fructele de saw palmetto (Serenoa repens) (Lowe, Fagelman, ) Se crede că ingredientele active ale acestui medicament sunt steroizii, similari ca structură chimică cu colesterolul, cu rolul principal jucat de sitosteroli Mecanismul de acțiune al acestui extract în hiperplazia de prostată nu a fost stabilit; unii autori cred că blochează receptorii androgeni citosolici și activitatea a-reductazei și/sau prezintă un efect estrogenic (Barsanti și colab , ) Date privind efectul pozitiv sau negativ al extractelor de S repens la câini cu bun Nu există hiperplazie naturală de prostată Când au fost administrate la câini cu hiperplazie benignă în doză de sau mg la fiecare ore timp de de zile, extractele nu au afectat semnificativ greutatea, volumul și structura histologică a țesutului prostatic, libidoul, caracteristicile spermatozoizilor, tabloul radiologic al cavitatea abdominală caudală, structura ecogenă a glandei sau concentrația de testosteron din sânge (Barsanti și colab , ) Nici efecte secundare nu au fost observate Consecințele prostatitei bacteriene acute Consecințele potențiale ale prostatitei acute includ inflamația acută a testiculelor și a anexelor acestora, prostatita cronică, orhită și epididimita Diagnosticul în timp util și terapia antibacteriană adecvată cu reevaluarea obligatorie a stării animalelor după finalizarea acesteia sunt importante pentru prevenirea acestora PROSTATITA BACTERIANĂ CRONICĂ Semne clinice Prostatita cronică se poate dezvolta ca urmare a tratamentului nereușit al prostatitei acute sau poate apărea în mod neașteptat la un câine care nu a prezentat anterior semne de boală de prostată În absența unui abces, prostatita cronică apare de obicei fără simptome de boală sistemică Cel mai frecvent indicator al prostatitei cronice este infecția recurentă a tractului urinar la câinii masculi altfel sănătoși Alte manifestări clinice tipice ale acestei boli includ picături de sânge sau lichid sângeros din prepuț sau penis în absența urinării, hematurie, poziționarea incorectă a picioarelor posterioare la mers sau disconfort când animalul se ridică; toate aceste manifestări sunt însă nespecifice (Ling, ) Mai rar, proprietarii se plâng de inflamarea testiculelor și a anexelor acestora și de infertilitate la câini În același timp, la aproape % dintre câini, prostatita cronică apare fără semne clinice de infecție a prostatei, inclusiv febră sau creșterea numărului de leucocite din sânge Palparea prostatei dă rezultate foarte mixte, parțial din cauza diferitelor grade de hiperplazie și fibroză concomitentă La palpare se dezvăluie fie o glandă normală, fie forma ei neregulată, asimetrie și întărire În plus, în prezența chisturilor sau abceselor, zonele moi mobile sunt uneori palpate Glanda prostatică este de obicei nedureroasă la palpare • PROSTATITA Diagnosticare Rezultatele studiilor clinice și de laborator pot fi diferite, dar pot rămâne normale Medicul veterinar nu trebuie să piardă niciodată din vedere posibilitatea apariției prostatitei cronice atunci când un animal prezintă anumite simptome clinice care sunt detectabile la examenul fizic Piuria, hematuria și bacteriuria sunt cele mai frecvente anomalii detectate prin CBC, chimia serică și analiza urinei În absența unui abces, CBC dă adesea rezultate normale, iar în prezența unui abces, poate exista leucocitoză neutrofilă cu o deplasare către celule imature; în plus, rezultatele KLA reflectă impactul toxinelor bacteriene asupra organismului (Barsanti, Finco, ) Studiile bacteriologice cu cultivarea probelor de urină obținute prin puncția suprapubiană a vezicii urinare, mai mult de jumătate dintre câinii cu prostatită cronică dau rezultate pozitive (Barsanti, Finco, ) În cazul rezultatelor negative ale uroculturii, agenții infecțioși sunt identificați prin citologie și cultura lichidului prostatic, de preferință obținut în timpul ejaculării sau prin biopsie cu ac ghidată cu ultrasunete (vezi pagina ) Imaginea cu raze X a prostatei rămâne de obicei normală în ciuda infecției cronice Mineralizarea prostatei poate fi detectată, dar acest fenomen este nespecific Cu un abces, prostata poate fi mărită și are un contur neuniform; în același timp, există o îngustare a secțiunii uretrei care trece prin aceasta (Feeney și colab , a) Modificări similare se observă în neoplazie sau hiperplazie chistică de prostată Ecografia în prostatita cronică dezvăluie o structură ecogenă eterogenă sau mixtă a prostatei cu ecogenitate parenchimatosă focală sau difuză, inclusiv cavități hipoecogene sau nonecoice pline de lichid (Feeney și colab , b; Mattoon, Nyland, ) Astfel de cavități hipoecogene sau nonecoice pline cu lichid pot fi abcese sau chisturi În cazul calcificării, fibrozei sau prezenței gazelor, pe sonograma prostatei pot apărea umbre Rezultatele analizei spermei sunt foarte variabile și depind parțial de durata și severitatea infecției, precum și de prezența sau absența orhiepididimitei bacteriene sau a orhitei induse de imun La câinii cu infertilitate din cauza prostatitei bacteriene cronice, materialul seminal conține de obicei neutrofile, macrofage și bacterii fagocitate; cresc simultan se reduce numarul spermatozoizilor cu defecte morfologice primare sau secundare si mobilitate afectata, iar continutul total de spermatozoizi din ejaculat scade În cazurile severe, se dezvoltă azoospermia Terapie La câinii cu prostatită bacteriană cronică, bariera hematoprostatică este păstrată, așa că trebuie selectate antibiotice care nu sunt numai eficiente împotriva acestui microorganism, ci și capabile să pătrundă în această barieră în lichidul prostatic Bariera hematoprostatică se datorează parțial diferitelor valori ale pH-ului sângelui (pH , ), componentelor interstițiale ale prostatei (pH , ) și fluidului acesteia (pH , ), precum și proprietăților specifice ale epiteliului acinar al prostatei și particularitățile legării unuia sau altui antibiotic de proteinele plasmatice (Klausner și Osbome, ; Branam și colab , ) Antibioticele eficiente din punct de vedere terapeutic (de exemplu, norfloxacina) ar trebui să aibă o capacitate scăzută de a se lega de proteinele din sânge și să fie foarte solubile în grăsimi Membrana lipidică cu două straturi a celulelor epiteliale de prostată formează o barieră structurală și funcțională prin care pot pătrunde numai antibioticele liposolubile (de exemplu, cloramfenicol, trimetoprim-sulfonamidă și enrofloxacină) Medicamentele care sunt slab solubile în grăsimi, cum ar fi ampicilină, cefalosporine, oxitetraciclina HC sau aminoglicozide, nu trec ușor prin epiteliul prostatei Solubilitatea medicamentelor în grăsimi depinde de valoarea pKa a acestora și de pH-ul lichidului corporal în care se află aceste medicamente pKa este valoarea pH-ului la care există un echilibru între conținutul formelor ionizate și neionizate ale produsului farmaceutic Un compus ionizat, spre deosebire de unul neionizat, trece cu ușurință prin membrana celulară La majoritatea câinilor cu prostatită infecțioasă, lichidul prostatic este acid (Barsanti și Finco a) În mod ideal, antibioticele care pot traversa bariera hematoprostatică ar trebui să aibă proprietăți de bază și un pKa ridicat (astfel de medicamente includ trimetoprim-sulfonamidă, eritromicină și clindamicină) În lichidul acid al glandei prostatei, antibioticele alcaline cu pKa ridicat sunt mai ionizate decât în plasma sanguină; sunt captate de acest fluid, în urma căruia concentrația lor în fluid ajunge la același nivel ca în sânge, sau îl depășește (Fig - ) (Dorfman, Barsanti, ) Următoarele anti- PROSTATITA Orez - Influența diferenței de pH între lichid și interstițiu al glandei prostatei asupra absorbției ionilor de antibiotice Antibioticele alcaline se acumulează în structurile acinare ale prostatei (A), în timp ce cele acide nu pătrund în ele (B) De la: Barsanti JA , Finco DR În: Ettinger SJ, Feldman EC (eds): Textbook of Veterinary Medicine, a -a ed Philadelphia, WB Saunders, p biotice: cloramfenicol, trimetoprim-sulfonamidă, eritromicină, clindamicină și enrofloxacină (Tabelul - ) (Dorfman și colab , ) Alegerea antibioticelor pentru tratamentul prostatitei bacteriene la câini este, de asemenea, determinată de rezultatele unui studiu bacterian și de o evaluare a sensibilității microorganismelor detectate la un anumit medicament paratu Ca regulă generală, infecția cu bacterii Gram-pozitive trebuie tratată cu trimetoprim-sulfonamidă, cloramfenicol, tetraciclină HCI, cindamicină sau eritromicină până la obținerea rezultatelor de susceptibilitate (Barsanti, ) Dacă infecția este cauzată de un microorganism gram-negativ, se utilizează trimetoprim-sulfonamidă, cloramfenicol, tetraciclină H , enrofloxacină și ciprofloxacină Tratamentul prostatitei cronice cu antibiotice durează cel puțin săptămâni Dacă la examinarea inițială a animalului, cultivarea probelor de urină dă rezultate pozitive, aceasta trebuie repetată la - zile după începerea terapiei cu antibiotice pentru a evalua eficacitatea acesteia și a confirma absența microorganismelor După încă săptămâni, culturile de urină și lichid de prostată sunt din nou făcute pe fundalul terapiei în curs Dacă creșterea bacteriană persistă, se prescrie un al doilea curs de terapie cu antibioticul corespunzător timp de săptămâni, după care se repetă examenul bacteriologic Dacă din nou dă un rezultat pozitiv, tratamentul se prelungește încă - săptămâni Recultivarea la săptămână și - luni după terminarea terapiei ar trebui să confirme rezultatul favorabil al acesteia În cazul reapariției infecției în acești termeni, ciclul terapiei cu antibiotice se repetă complet Dacă un câine are o infecție persistentă a prostatei în ciuda cursurilor repetate de antibiotice, acestea trebuie administrate pentru tot restul vieții animalului pentru a preveni pătrunderea agentului patogen în tractul urinar Atunci când alegeți un medicament pentru terapia pe termen lung a prostatitei infecțioase recurente, următoarele TABELUL - CARACTERISTICI FARMACOLOGICE ALE UNOR ANTIBIOTICE Antibiotic Acid sau bazic Liposolubilitate pk Difuzare în prostată Eritromicină bazică da , bună Oleandomicină de bază da , bună Polimixină B bazică nr , - , slabă Kanamicină de bază nr slabă Gentamicină de bază nr , - , slabă Trimetoprim de bază da , bun Clindamicina * de bază da , bună Lincomicina bazică parțial , slabă Norfloxacin bazic da mare bun Acid nalidixic * acid da , slab Enrofloxacin acid da zwitterion bun Ciprofloxacin acid da zwitterion bun Penicilina G acid nr slab acid ampicilină nr , slab Acid cefalotinic nr , slab Acid sulfisoxazol da SCĂZUT slab Acid sulfametoxazol da SCĂZUT slab Oxitetraciclină amfoterică nr , ; , ; , slab Tetraciclina HC amfoter da , ; , ; , bine Cloramfenicol* nu este cazul Da - bine De la: Barsanty JA, Finco DR: Vet Clin North Am, : , *) Antibiotice care leagă foarte mult proteinele PROSTATITA Nu se ține cont de posibilitatea apariției evenimentelor adverse (de exemplu, keratoconjunctivită filamentoasă cu administrarea cronică de trimetoprim-sulfonamidă) Cloramfenicolul, tetraciclina HCI, trimetoprim-sulfonamida, enrofloxacina si norfloxacina sunt recomandate pentru tratamentul pe termen lung al prostatitei cronice (Barsanti, ; Ling, ) Ca o modalitate suplimentară de a elimina infecția cronică a prostatei, este posibilă castrarea În prostatita canină cronică experimentală, castrarea la săptămâni după inducerea infecției a grăbit încetarea spontană a infecției (Cowan și colab , b) Nu există date despre rezultate similare ale castrarii la animalele cu prostatita cronică dezvoltată în mod natural Consecințele prostatitei bacteriene cronice Consecințele posibile ale prostatitei bacteriene cronice includ orhita, epididimita și infertilitatea Acesta din urmă se dezvoltă ca urmare a hipertermiei, distrugerii imune a celulelor spermatogene, urmată de orhită, sau moartea spermatozoizilor sub influența toxinelor bacteriene LITERATURĂ Barsanti JA: Infecții genitale masculine În Greene CE (ed ): Infectious Diseases of the Dog and Cat, ed a -a Philadelphia, WB Saunders, , p Barsanti JA, Finco DR: Tratamentul prostatitei bacteriene În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VIII Philadelphia, WB Saunders, , p Barsanti JA, Finco DR: Evaluarea tehnicilor de diagnosticare a bolilor prostatice canine J Am Vet Med Assoc : , Barsanti JA, Finco DR: Boli de prostată În Ettinger SJ, Feldman EC (eds): Textbook of Veterinary Internai Medicine, ed a -a Philadelphia, WB Saunders, a, p Barsanti JA, Finco D: Managementul medical al hiperplaziei de prostată canină În Bonagura J, Kirk R (eds): Current Veterinary Therapy XII Philadelphia, WB Saunders, b, p Barsanti JA, et al: Evaluarea tehnicilor de diagnostic pentru bolile prostatice canine J Am Vet Med Assoc : , Barsanti JA, et al: Efectul infecției prostatice induse asupra calității spermei la câine Am J Vet Res : , Barsanti JA, et al: Efectele unui extract de Serenoa repens asupra câinilor cu hiperplazie a glandei prostatei Am J Vet Res : , Beli FW, et al: Evaluarea markerilor serici și plasmatici seminali în diagnosticul tulburărilor de prostată canină J Vet Intern Med : , Bjurstrom L, Linde-Forsberg C: Studiu pe termen lung al bacteriilor aerobe ale tractului genital la câinii de studiu Am J Vet Res : , Black GM, et al: Prevalența chisturilor de prostată la câinii adulți de rasă mare J Am Anim Hosp Assoc : , Branam JE, et al: Caracteristici fizice și chimice selectate ale lichidului prostatic colectat prin ejaculare de la câini sănătoși și de la câini cu prostatită bacteriană Am J Vet Res : , Cartee RE, et al: Evaluarea involuției prostatice induse de medicamente la câini prin ultrasonografie transabdominală în modul B Am J Vet Res : , Cochran RC, et al: Nivelurile serice ale hormonului foliculostimulant, hormon luteinizant, prolactină, testosteron, a-dihidrotestosteron, a-androstan- oc, p-diol și p-estradiol de la masculi Beagles cu hiperplazie benignă de prostată indusă spontan Invest Urol : , Cohen S, et al: Comparație a efectelor noilor inhibitori specifici de azasteroid ai steroizilor a-reductazei asupra prostatei hiperplazice canine: suprimarea dihidrotestosteronului prostatic corelată cu regresia prostatei Prostata : , Cowan LA, et al: Efectele infecției bacteriene și castrarea asupra concentrației de zinc în țesutul prostatic la câini Am J Vet Res : , a Cowan LA, et al: Efectele castrarii asupra prostatitei bacteriene cronice la câini J Am Vet Med Assoc : , b Dorfman M, Barsanti J: Actualizare CVT: Tratamentul prostatitei bacteriene canine În Bonagura J, Kirk R (eds): Current Veterinary Therapy XII Philadelphia, WB Saunders, , p Dorfman M et al: Concentrațiile de enrofloxacină la câini cu prostată normală și câini cu prostatita bacteriană cronică Am J Vet Res : , Feeney DA, et al: Boala prostatică canină: comparație a aspectului radiografic cu constatările morfologice și microbiologice: de cazuri ( - ) J Am Vet Med Assoc : , a Feeney DA, et al : Boala prostatică canină: comparație a aspectului ultrasonografic cu constatările morfologice și microbiologice: de cazuri ( - ) J Am Vet Med Assoc : , b Gormley GJ, et al: Efectul finasteridei la bărbații cu hiperplazie benignă de prostată N Engl J Med : , Iguer-Ouada M, Verstegen J: Efectul finasteridei (Proscar MSD) asupra compoziției seminale, funcției prostatei și fertilității la câinii masculi J Reprod Fertil Suppl : , Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS: Tulburări ale prostatei canine În, Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS (eds): Canine and Feline Theriogenology Philadelphia, WB Saunders, , p Kamolpatana K, et al: Efectul finasteridei asupra concentrațiilor serice de dihidrotestosteron și testosteron la trei câini adulți adulți intacți din punct de vedere sexual normal clinic Am J Vet Res : , Klausner JS, Qsborne CA: Managementul prostatitei bacteriene canine J Am Vet Med Assoc : , Krawiec DR, Heflin D: Studiul bolii prostatice la câini: de cazuri ( - ) J Am Vet Med Assoc : , Laroque P, et al: Efectele administrării orale cronice a unui inhibitor selectiv de a-reductază, finasterida, asupra prostatei câinelui Prostata : , Laroque P, et al: Evaluarea cantitativă a compartimentelor glandulare și stromale în prostatele hiperplazice ale câinilor: Efectul inhibitorilor a-reductazei Prostata : , Ling GV: Diagnosticul și managementul medical al infecțiilor prostatice la câini Proceedings of the Society for Theriogenology, Toronto, Canada, , p Ling GV: Tulburări ale prostatei În Ling GV (ed ): Boli ale tractului urinar inferior la câini și pisici: diagnostic, management medical, prognostic St Louis, Mosby, , p Ling GV, et al : Fluid prostatic canin: tehnici de colectare, cultură bacteriană cantitativă și interpretarea rezultatelor Am J Vet Res : , Ling GV, et al: Comparație a două metode de colectare a probelor pentru cultura bacteriologică cantitativă a lichidului prostatic canin J Am Vet Med Assoc : , Lowe FC, Fagelman E: Fitoterapia în tratamentul hiperplaziei benigne de prostată: o actualizare Urology : , Mattoon JS, Nyland TG: Ultrasonografia sistemului genital În Nyland TG, Mattoon JS (eds): Veterinary Diagnostic Ultrasound Philadelphia, WB Saunders, , p Scrisoare medicală: Finasterid pentru hipertrofia benignă de prostată Med Lett Drugs Ther : , Neri R: Farmacologia și farmacocinetica flutamidei Urology (suppl): , Rhodes L: Rolul dihidrotestosteronului în fiziologia prostatei În Proceedings of the Annual Meeting of the Society of Theriogenology, Kansas City, Mo, , p Sirinarumitr K, et al: Efectele finasteridei asupra dimensiunii glandei prostatei și a calității spermei la câinii cu hipertrofie benignă de prostată J Am Vet Med Assoc : , Wallace MS: Diagnosticul de infertilitate și subfertilitate secundară bolii de prostată la câine Proceedings of the Society for Theriogenology, San Diego, , p Winter M, Liehr J: Posibil mecanism de inducere a hiperplaziei benigne de prostată de către estradiol și dihidrotestosteron la câini Toxicol Appl Pharmacol : , CLASIFICARE DIAGNOSTICĂ Examenul primar Infertilitate si libido redus Infertilitate dobandita iar libidoul normal Capitolul INFERTILITATE Infertilitate congenitală şi libido normal TRATAMENTUL INFERTILITATII Degenerescenta testiculara idiopatica Orhita limfocitara Ejaculare retrogradă Disfuncția celulelor Leydig și pierderea libidoului Hipogonadismul hipogonadotrop Lista de abrevieri ACTH - hormon adrenocorticotrop GnRH - hormon de eliberare a gonadotropinei LH - hormon luteinizant KLA - test clinic complet de sânge TSH - hormon de stimulare a tiroidei, tirotropină FSH - hormon foliculostimulant Diagnosticul și tratamentul infertilității masculine este poate cea mai dificilă și ingrată sarcină în domeniul reproducerii canine Din păcate, observația că "doar un mormânt va corecta un câine cu azoospermie" este adevărată Cu toate acestea, corectarea unor tulburări poate restabili fertilitatea O abordare aprofundată și sistematică de diagnosticare a câinilor infertili oferă cea mai mare șansă de a rezolva problema Analiza spermei este esențială pentru diagnosticarea infertilității În același timp, trebuie amintit că proprietățile ejaculatului se pot schimba de la o zi la alta, iar diagnosticul final se face după identificarea naturii durabile a încălcării Tratamentul trebuie inițiat numai după ce a fost stabilit un diagnostic definitiv, care permite medicului veterinar să dezvolte un regim de tratament rațional și să prezică rezultatul acestuia Administrarea fără discernământ de androgeni, alți hormoni și medicamente pentru eliminarea infertilității, de obicei, nu dă rezultatul dorit, este potențial periculoasă și nu face decât să confunde și mai mult situația atât în ochii proprietarului animalului, cât și pentru medicul veterinar însuși CLASIFICARE Utilizarea datelor anamnestice pentru clasificarea formelor și cauzelor infertilității face posibilă limitarea numărului de tulburări patologice care necesită diagnostic diferențial și facilitează alegerea procedurilor pentru examinarea inițială a animalelor Clasificarea bazată pe evaluarea împerecherilor anterioare ale unui câine mascul și starea actuală a libidoului nu provoacă dificultăți Gratuit que poate fi congenital sau dobândit, iar libidoul poate fi normal sau redus Cel mai adesea a trebuit să ne confruntăm cu infertilitatea dobândită la câinii herghelie care nu aveau această tulburare în anamneză Libidoul a rămas în cele mai multe cazuri normal, dar apoi a scăzut treptat Infertilitatea dobândită se poate datora unei varietăți de motive (Tabelul - ) Când un mascul, în ciuda numeroaselor încercări, nu dă urmași, se vorbește despre infertilitate congenitală până când se dovedește contrariul Cu toate acestea, la unele dintre aceste animale, infertilitatea poate fi dobândită dacă cauza care a provocat-o a apărut chiar înainte de a fi folosite ca producători Pe lângă tulburările care au dus la infertilitate dobândită, medicul veterinar ar trebui să încerce să identifice malformații congenitale care nu ar trebui să fie prezente la un câine cu funcție de reproducere normală în trecut (Tabelul - ) Libidoul normal la un bărbat infertil sugerează o disfuncție a testiculelor, a anexelor acestora sau a glandei prostatei pe fondul funcționării normale a celulelor Leydig și al concentrațiilor normale de testosteron în plasmă Dimpotrivă, scăderea apetitului sexual la un bărbat infertil poate fi rezultatul distrugerii celulelor Leydig din testicule De asemenea, nu trebuie trecută cu vederea posibilitatea endocrinopatiilor, a tumorilor testiculare secretoare de hormoni și a expunerii la hormoni exogeni injectați, precum și a tulburărilor emoționale datorate traumatismelor sau a durerii în timpul excitării sexuale • INFERTILITATE TABELUL - CLASIFICAREA INFERTILITATII LA BĂRBAȚI PE BAZA DATELOR ISTORICE PRIVIND PREZENȚA OFERTEI Infertilitate congenitală Infertilitate dobândită Hormonal Hormonal Hipopituitarism Hipopituitarism Hipotiroidism Hipotiroidism Aberație cromozomală Hipercortizolism Metabolice legate de defecte dezvoltare uremie Criptorhidie Hepatopatie Anomalii de dezvoltare pe- Tumor nissa, preput sau os secreția hormonală a penisului Hipoplazia testiculară Stresul și infecție cu aplazie Aplazia seminal pro- Stare febrilă CURENȚI Obstrucția conductelor Mobilitate afectată Imun indus orhita sistemului spermatozoid Sindromul Kartagener Drug și hormonal Ejaculare retrogradă Terapie natală Ejaculare retrogradă Degenerescență testiculară idiopatică Împerechere prea frecventă? Factori emoționali? DIAGNOSTICĂ Examenul primar Anamneză Abordările pentru diagnosticul de infertilitate potențială la câini și diagnosticul diferențial ar trebui să se bazeze pe rezultatele analizei anamnestice și ale examinării fizice O anamneză atentă este esențială în evaluarea unui bărbat infertil Ea permite, în special, să se afle starea funcției de reproducere a animalului în trecut și să se caracterizeze libidoul în prezent În plus, sunt clarificate condițiile de viață ale masculului, utilizarea lui ca producător, bolile și rănile anterioare (Tabelul - ) Trebuie luate în considerare vârsta animalului, frecvența împerecherilor, practicile de reproducere în canisa, prezența sau absența disfuncției de reproducere în trecut, utilizarea medicamentelor hormonale și a altor medicamente în trecut și în prezent A fost stabilit rolul unor produse farmaceutice în dezvoltarea infertilității la câini (Tabelul - ) În principiu, orice terapie medicamentoasă poate duce la infertilitate Factorii genetici pot contribui, de asemenea, la dezvoltarea infertilității și trebuie ținți cont, mai ales în cazurile de consangvinizare, infertilitatea în TABELUL - Droguri și hormoni exogeni care afectează reproducerea la om și, eventual, la câini Hormoni de chimioterapie medicamente steroizi anabolizanți Busulfan Metiltestosteron* Esteri de testosteron al clorambucilului* Cisplatin Estrogeni Ciclofosfamidă p-estradiol * Vinblastină Dietilstilbestrol * Metotrexat KAVI * Vincristine Progestogen Medroxiprogesteron Alt acetat medicinal * înseamnă acetat de megestrol * Amfotericină B * Acetat de delmadinonă * Glucocorticoizi alloxan * Cimetidină * Citrat de tamoxifen * Clomipramină Gossypol* Ketoconazol * Antagonisti GnRH * Spironolactonă Sulfasalazină Agonişti GnRH* *) Efect documentat la câini un anumit animal mascul sau o serie de tulburări endocrine, cum ar fi tiroidita limfocitară (Olson et al, ) În sfârșit, este necesară o analiză amănunțită a organizării împerecherilor și a fertilității cățelor cu care a fost împerecheat masculul În multe cazuri, problema se datorează momentului incorect al împerecherii, erorilor tehnice în timpul inseminarei artificiale sau problemelor de reproducere la cățea și nu la mascul Cercetare fizică Un examen fizic complet este esențial pentru evaluarea infertilității Libidoul și spermatogeneza se modifică cu încălcări nu numai în tractul reproducător, ci și în alte organe Dacă toate celelalte organe și sisteme funcționează normal, atunci tractul genital trebuie examinat cu atenție (vezi p ) La examinarea câinilor infertili, este necesar să se determine forma, dimensiunea și localizarea osului penisului în raport cu capătul glandului penisului, starea preputului, gradul de proeminență a penisului din acesta, dimensiunea, forma și consistența testiculelor, dimensiunea și forma anexelor lor și a cordonului spermatic, dimensiunea, simetria și densitatea prostatei Toate anomaliile detectate sunt supuse unei evaluări adecvate Concluzie Evaluarea atentă a stării generale a unui câine mascul este esențială pentru a caracteriza infertilitatea Uneori, analiza anamnestică sau examenul fizic relevă tulburări care, la prima vedere, nu sunt asociate cu infertilitatea, dar la o examinare mai atentă, se dovedesc a fi cauzele acesteia După evaluarea rezultatelor analizei anamnestice și a încălcărilor identificate în timpul examenului fizic, care INFERTILITATE TABELUL - CHESTIONAR PENTRU PROPRIETARI DE INFERTILITATE MASCULIN A Vârsta Rasa B Istoricul clinic general (cu excepția tulburărilor de reproducere) Vaccinarea curentă? Boli grave din perioada anterioară care au necesitat spitalizare: Da Nu Dacă da, vă rugăm să furnizați o scurtă descriere a: Avarie în perioada anterioară: Da Nu Dacă da, vă rugăm să furnizați o scurtă descriere a: Câinele tău are: A episoade de vărsături? b diaree? V consumul de apă în exces? d urinare excesivă? e Joacă normală și dorința de a face mișcare? e greutatea si inaltimea normale? și tulburare de blană? h alte încălcări (dacă da, vă rugăm să furnizați o scurtă descriere)? Da Nu Da Nu Da Nu Da Nu Da Nu Da Nu Da Nu Da Nu Câinele tău a fost vreodată evaluat pentru funcția tiroidiană? Nu chiar Câinele tău a primit hormoni tiroidieni? A în trecut? Nu Da Doza b în prezent? Nu Da Doza Câinele tău ia vreun medicament? Nu Da Nume și doză Câinele tău a primit recent dresaj de ascultare sau atac? Nu Da Când Câinele tău participă la spectacole? Nu da Dacă "da", vă rugăm să indicați frecvența, modul de transport, ultima expoziție Vă rugăm să enumerați toate alimentele și suplimentele pe care le primește în prezent câinele dvs : B Istoricul reproducerii A fost confirmată capacitatea de reproducere a câinelui tău? Nu Da Dacă "da", vă rugăm să indicați data ultimului descendent Câinele tău are o dorință sexuală puternică în prezența unei căței în estrus? Da Nu Dacă "nu", a existat în trecut? Da Nu Dacă da, când? Câinele tău este capabil să: A la o erecție Da Nu b la intromisiune Da Nu V la castel Da Nu Dacă "da", vă rugăm să indicați durata acestuia Câinele tău ejaculează? Nu chiar Dacă da, înainte sau după intromisiune? Ai observat ejaculare? Nu chiar Dacă da, ce culoare? Cât de des este împerecheat câinele tău? Când a fost crescut câinele tău ultima dată? Cum determinați timpul de împerechere? De câte ori permiteți creșterea câinelui dvs ? Câinele tău a fost testat pentru Brucella? Da Nu Dacă "da", indicați data ultimei mostre • INFERTILITATE A fost testat sperma câinelui tău? Da Nu Dacă "da", indicați data celui mai recent studiu Descrieți rezultatele studiului Câinii tăi au avut vreodată scurgeri prepuce? Da Nu Dacă da, vă rugăm să furnizați o scurtă descriere, data și tipul tratamentului Câinele tău a avut vreodată: A umflarea scrotului? Nu chiar b durere la scrot? Nu chiar V roșeață a scrotului? Nu chiar d dermatita scrotului? Nu chiar Ați observat vreodată o schimbare în dimensiunea sau consistența testiculelor câinelui dvs ? Da Nu Dacă da, vă rugăm să furnizați o scurtă descriere a: D Date despre criză Câinii tăi de ambele sexe au tulburări de reproducere? Da Nu Dacă da, vă rugăm să furnizați o scurtă descriere a D Pedigree Există tulburări de reproducere la rudele câinelui tău (de ambele sexe)? Da Nu Dacă da, vă rugăm să furnizați o scurtă descriere a: Femeile cu infertilitate suspectată sunt clasificate în una din următoarele patru categorii: indivizi normali, indivizi cu libido redus, cu infertilitate dobândită și libido normal, cu infertilitate congenitală și libido normal Infertilitate și scăderea libidoului Libidoul poate fi afectat în diferite grade, de la o lipsă completă a dorinței sexuale și incapacitatea de a se împerechea, până la debutul încet sau întârzierea activității sexuale, precum și o pierdere progresivă a dorinței sexuale, a capacității sau dorinței de a dezvolta și de a realiza coitu (Keepan) , ) Scăderea libidoului sugerează o scădere a concentrației plasmatice de testosteron sau prezența unei tulburări mintale dobândite, care este motivul lipsei de interes pentru împerechere (Fig - ) Libidoul este afectat negativ de factori cum ar fi aplicarea strictă a masculului nepregătit pentru a face cușcă, împerecherea cu o cățea agresivă sau dominantă, mutarea masculului în condiții nefamiliare sau acțiuni inconsecvente ale proprietarului Influența nefavorabilă a acestor factori este mai ales pronunțată dacă masculul a experimentat acțiunea lor la o vârstă relativ fragedă Împerecherea la momentul nepotrivit al ciclului estral la o cățea, repetarea prea frecventă sau fenomenele ortopedice dureroase afectează, de asemenea, comportamentul sexual al câinilor Unele animale experimentează atracție crescută față de un anumit partener sexual, ceea ce poate provoca, de asemenea, un libido inadecvat în prezența unui alt individ Uneori, acesta rămâne scăzut din cauza simțului mirosului afectat, ceea ce duce la o capacitate redusă a câinelui de a percepe feromonii (Freshman, ) Concentrația de testosteron în plasma sanguină scade din cauza distrugerii celulelor Leydig din testicule sau a suprimării funcției sistemului hipofizar-leydig Acesta din urmă apare cel mai adesea cu hipotiroidism, hipercortizolism, administrarea de medicamente hormonale exogene (în special glucocorticoizi) sau prezența unor tumori testiculare producătoare de estrogeni Pentru a diagnostica aceste fenomene, se face o evaluare a funcției glandei tiroide (pe baza rezultatelor determinării concentrațiilor de T , tiroxină liberă și TSH în serul sanguin), glandelor suprarenale (folosind un test provocator cu ACTH) și Leydig celule (într-un test provocator cu GnRH), precum și ecografie a testiculelor și biopsie prin puncție a acestora în vederea obținerii de material pentru examen citologic (în cazul tumorilor testiculare) Cele mai multe dintre tulburările care provoacă infertilitate dobândită în libidoul normal Scăderea libidoului Orez - Diagnosticul de libido scăzut INFERTILITATE • • INFERTILITATE a (vezi mai jos) poate duce, de asemenea, la distrugerea celulelor Leydig și la pierderea libidoului Într-un caz tipic, infertilitatea se dezvoltă mai întâi, iar apoi dorința sexuală începe să dispară În acest caz, testiculele își pot păstra dimensiunea și consistența normală, sau se înmoaie menținând dimensiunea normală sau pot scădea în dimensiune și pot fi palpate ca formațiuni moi Din păcate, se observă și o scădere a dimensiunii sau înmuierea testiculelor atunci când funcția sistemului de celule hipofizar-Leydig este afectată Prin urmare, detectarea acestor modificări nu indică neapărat prezența disfuncției testiculare primare la bărbații cu libido redus La bărbații cu libido redus, nu este ușor să ejaculați, dar ar trebui să încercați Dacă ejaculatul a fost obținut, se efectuează un examen citologic amănunțit și o cultivare microbiologică (vezi paginile și ) Rezultatele acestor teste pot oferi indicii despre cauzele infertilității Dacă nu sunt foarte informative sau nu a fost posibilă obținerea unui ejaculat, atunci se efectuează un examen citologic al aspiratului sau un examen histologic al biopsiei testiculelor pentru a evalua starea tubilor seminiferi și a celulelor Leydig ( vezi paginile şi ) Înainte de a efectua o biopsie testiculară, ar trebui excluse posibile cauze secundare ale scăderii libidoului Distrugerea celulelor Leydig este însoțită de o creștere a concentrației de hormon luteinizant (LH) în plasma sanguină, astfel încât determinarea acestuia poate fi folosită pentru diagnostic în cazurile de suspiciune de disfuncție testiculară primară (vezi pagina ) Infertilitate dobândită și libido normal Această formă de infertilitate este cea mai frecventă la bărbați Menținerea dorinței sexuale normale indică funcționarea normală a sistemului hipofizar-celule Leydig și o concentrație adecvată de testosteron în plasma sanguină Deoarece această formă de infertilitate necesită un diagnostic diferențial față de un număr mare de alte tulburări (a se vedea tabelele - ), se recomandă elaborarea unei scheme de evaluare, care să varieze de la utilizarea unor proceduri de diagnostic relativ simple și ieftine până la mai complexe și de timp -metode consumatoare La revizuirea datelor istorice, atenția trebuie concentrată asupra următoarelor trei aspecte: ( ) studiul atent al practicilor de reproducție, inclusiv, în primul rând, criteriile după care proprietarul judecă pregătirea căței pentru împerechere; numărul de împerecheri în timpul estrului; a existat o "blocare" în timpul împerecherii; fertilitatea feminină; frecvența de utilizare a bărbatului și experiența sa sexuală; ( ) o revizuire atentă a terapiei medicamentoase trecute și prezente a câinelui și ( ) o caracterizare detaliată a bolilor anterioare și actuale, rănilor și factorilor de stres orice influențe Stresul, cu toată neclaritatea acestui concept, are un impact negativ asupra funcției de reproducere (Rivier, Rivest, ) Cu toate acestea, oricare dintre manifestările sale, de la o boală gravă la comportamentul unui animal care nu se încadrează în cadrul obișnuit, merită o atenție deosebită Deci, de exemplu, mobilitatea excesivă sau activitatea în situații stresante (de exemplu, în timpul antrenamentului) poate duce la infertilitate temporară Factorii identificați în timpul analizei anamnestice care afectează negativ funcția de reproducere ar trebui, dacă este posibil, să fie eliminați Indiferent de faptele relevate în anamneză, este necesară o examinare fizică amănunțită a animalului, un test pentru prezența infecției cu Brucella caniș și analiza materialului seminal pentru a exclude alte posibile cauze de infertilitate În timpul examinării fizice, medicul veterinar trebuie să acorde o atenție deosebită dimensiunii, simetriei și consistenței testiculelor Anomaliile testiculare palpabile pot oferi indicii cu privire la cauza infertilității (vezi "Examenul fizic" la pagina ) Palparea glandei prostatei prin rect relevă modificări cauzate de prostatita cronică Toți câinii cu probleme de infertilitate trebuie testați pentru infecția cu B caniș folosind metoda rapidă de aglutinare în eprubetă sau lame (vezi pagina ) Analiza materialului seminal este de o importanță capitală pentru evaluarea diagnostică a câinilor cu infertilitate dobândită și libido normal (Problemele obținerii și examinării ejaculatelor sunt discutate în detaliu la pagina ) Anomaliile detectate în timpul analizei spermei ajută la stabilirea cauzei infertilității și indică direcția examinării diagnostice ulterioare Metode de diagnosticare non- TABELUL - POSIBILE CAUZE ALE INFERTILITATII DOBÂNDITE CU LIBIDO NORMAL Cauze comune Bărbat sănătos Utilizare greșită ca producător Încălcări ale tehnicii de inseminare artificială Medicamente, factori de mediu Inflamația scrotului Boală sistemică (în trecut sau prezent) Orhită infecțioasă Orhită limfocitară Testicul idiopatic cauze rare Împerecherea prea frecventă Leziune testiculară O creștere a temperaturii testiculelor Tumora testiculară Ejaculare retrogradă Obstrucție bilaterală a canalului stres cronic sever Sindromul Kartagener Brucella canis Hemospermie Astenozoospermie degenerare Bătrânețe INFERTILITATE • care sunt cele mai frecvente încălcări ale proprietăților spermei, detectate în timpul studiului primar al ejaculatelor Pentru mai multe informații despre aceste teste de diagnostic, vezi Cap Azoospermie (Fig - ) Termenul de azoospermie se referă la absența completă a spermatozoizilor în ejaculat În mod normal, lichidul seminal normal este păstrat în azoospermie O concentrație normală de fosfatază alcalină în spermă confirmă prezența lichidului din epididim în ejaculat (vezi pagina ) În toate cazurile, ar trebui efectuată o analiză a materialului seminal, deoarece rezultatele acesteia pun în lumină posibilele cauze ale infertilității (vezi mai jos) Din experiența noastră, azoospermia este de obicei o tulburare dobândită care apare ca o consecință a disfuncției gonadale, cel mai adesea sub formă de degenerescență testiculară idiopatică (Tabelul - ) Prezența azoospermiei trebuie confirmată prin analiza mai multor ejaculate înainte de a trece la un studiu mai aprofundat al cauzelor acesteia și cu atât mai mult înainte de a face o concluzie finală despre sterilitatea masculului Cu ejaculare incompletă, este posibilă oligospermia "aparentă" și uneori azoospermia Această situație este întâlnită mai ales la bărbații tineri, timizi, care se găsesc în condiții neobișnuite, sau la cei care suferă de dureri în timpul colectării ejaculatului (de exemplu, atunci când încearcă să scoată bulbul din preput) Ejacularea incompletă este confirmată de analiza mai multor ejaculate, acordând o atenție deosebită tehnicii corecte de obținere a acestora Azoospermia poate fi cauzată de medicamente, expunerea la factori de mediu (inclusiv metale grele, compuși de mercur și alți compuși toxici), boli sistemice, obstrucție bilaterală a canalului deferent și/sau epididim, ejaculare retrogradă, disfuncție testiculară și defecte genetice (Olson) , ) În toate cazurile, este necesar să se afle natura terapiei medicamentoase în trecut și în prezent (vezi Tabelul - ), posibilele contacte ale câinelui cu substanțe chimice de uz casnic sau industriale și toxine Natura genetică a azoospermiei este suspectată în cazuri de consangvinizare, infertilitate la câinii înrudiți sau tulburări endocrine precum tiroidita limfocitară (Olson și colab , ) Pentru identificarea bolilor sistemice care au un efect negativ asupra spermatogenezei se efectuează următoarele teste: CBC, analiză biochimică serică și determinarea concentrațiilor de T total, T liber (modificat prin metoda dializei de echilibru) și TSH endogen, precum și analiza urinei Degenerescenta testiculara idiopatica Orhită limfocitară Brucella caniș Obstrucția conductelor Neoplazie testiculară bilaterală defect din nastere TABELUL - CAUZE POSIBILE ALE AZOOSPERMIEI Azoospermia poate fi de obicei persistentă tranzitorie azoospermie Medicamente, munți Mona * * (vezi Tabelul - ) Factori de mediu Boală sistemică (în trecut sau prezent) Leziuni sau febră a testiculelor Orhită infecțioasă și prostatita Ejaculare retrogradă Hipotiroidism * Hipopituitarism * Hipercortizolism * Tumoră secretoare de estrogen colul celulelor Sertoli * *) Aceste tulburări sunt adesea asociate cu scăderea libidoului Obstrucția sistemului ductal poate fi cauzată de inflamație, neoplasme, aplazie segmentară, granulom spermatozoid, chist testicular sau vasectomie anterioară (Olson, ) Palparea atentă a testiculelor și a anexelor lor ajută la detectarea durerii, umflăturilor sau prezenței unei mase de țesut străin Ecografia testiculelor, a anexelor acestora, a canalului deferent și a glandei prostatei relevă anomalii în structura lor O metodă suplimentară de evaluare a permeabilității canalelor seminale este măsurarea concentrației de fosfatază alcalină din material seminal (vezi pagina ) Ejacularea retrogradă se referă la fluxul de material seminal în vezică în timpul ejaculării În ejacularea antegradă normală, evenimentele au loc în următoarea secvență: ejaculare, apoi ocluzie a colului vezicii urinare și ejecție a materialului seminal prin uretra penisului; aceste procese sunt controlate în principal de componenta simpatică a sistemului nervos autonom (Root et al, ) Denervarea artificială sau afectarea nervilor sau mușchilor sistemului ejaculator perturbă această succesiune de evenimente În cazul închiderii incomplete a gâtului vezicii urinare, materialul seminal intră în vezică pe calea cu cea mai mică rezistență (Fenette și colab , ) La bărbați, o parte din sperma este inversată în timpul ejaculării normale (Dooley și colab , ) Ejacularea retrogradă completă este rară, dar poate fi una dintre cauzele infertilității Cu ejacularea retrogradă parțială, poate apărea oligospermie Diagnosticul se stabilește printr-o creștere a numărului de spermatozoizi în probele de urină obținute după ejaculare, comparativ cu conținutul acestora înainte de ejaculare La masculii tineri maturi sexual și la masculii care nu au dat niciodată descendenți, în ciuda numeroaselor încercări de împerechere, A Orez - Diagnosticul de azoospermie cu libido normal A Evaluarea diagnostică primară înainte de biopsia testiculară sau testarea gonadotropinei hipofizare (continuare) • INFERTILITATE Orez - (continuare) B Interpretarea rezultatelor biopsiei testiculare și determinarea gonadotropinelor hipofizare la câini masculi la care examenul diagnostic inițial (A) nu a evidențiat etiologia bolii INFERTILITATE • • INFERTILITATE nye anomalii în dezvoltarea testiculelor și tulburări ale spermatogenezei Condițiile intersexuale (cum ar fi sindromul cromozomului XXY) sunt o cauză foarte frecventă a azoospermiei congenitale (Nie et al, ) Examinarea fizică atentă ajută adesea la identificarea defectelor în formarea gonadelor și a încălcării funcției acestora (de exemplu, hipoplazia testiculară) Dacă se suspectează intersexualitatea, ar trebui efectuată cariotiparea Problema intersexualității este discutată în cap Malformațiile gonadale dobândite care sunt cauze potențiale de azoospermie la câinii cu libido normal includ degenerarea testiculară idiopatică, orhita limfocitară, diferite infecții, pirexie, traumatisme și tumori Tulburările endocrine, majoritatea hormonilor sexuali și glucocorticoizii afectează, de asemenea, intensitatea dorinței sexuale și natura spermatogenezei; excepția sunt androgenii (vezi p ) Aproape toate aceste tulburări duc mai întâi la oligospermie În timp, cele care provoacă încetarea spermatogenezei (în special, degenerescența testiculară idiopatică) încep să aibă un efect negativ asupra libidoului, deoarece contribuie la distrugerea celulelor Leydig Tulburările dobândite provoacă adesea anomalii care sunt deja evidente la examenul fizic Anomaliile pot fi detectate prin analiza lichidului seminal (de exemplu, prezența celulelor inflamatorii sau a bacteriilor în acesta) Cu toate acestea, în degenerescența testiculară idiopatică și în alte forme de patologie, lichidul seminal rămâne adesea normal La câinii cu disfuncție testiculară dobândită suspectată, infecția bacteriană trebuie exclusă prin cultura de urină și material seminal și prezența chisturilor în glanda prostatică prin ecografie Ecografia testiculelor și a anexelor acestora trebuie efectuată de un specialist cu experiență, iar dacă în ele se găsesc chisturi sau mase de țesut străin, trebuie obținute aspirate pentru examen citologic și bacteriologic Rezultatele cultivării trebuie interpretate cu mare prudență, deoarece bacteriile izolate pot fi atât agenții cauzali primari ai infecției care provoacă infertilitate, cât și organisme secundare care provin din exterior sau contaminează materialul analizat și nu joacă un rol în declanșarea infecţie În plus, bacteriile izolate din material seminal pot diferi de cele izolate din țesutul testicular sau din chisturile de prostată (Olson și colab , ) În ciuda acestui fapt, cu rezultate pozitive ale cultivării bacteriene, terapia cu antibiotice este indicată la câinii cu azoospermie Dacă este posibil, trebuie determinată concentrația de hormon foliculostimulant (FSH) în serul sanguin, ceea ce va permite o evaluare a stării nie tubuli seminiferi Concentrația bazală de FSH la bărbații sănătoși nu depășește de obicei ng/ml În cazul infertilității pe fondul disfuncției testiculare severe, concentrația de FSH crește adesea la ng/ml sau mai mult (Soderberg, ) Motivul creșterii concentrației de FSH, cel mai probabil, este o scădere a producției de inhibină de către celulele Sertoli ca răspuns la spermatogeneza afectată și pierderea corespunzătoare a suprimării secreției hipofizare de FSH prin mecanismul de feedback În schimb, o concentrație normală sau scăzută de FSH endogen la câinii azoospermici sugerează o obstrucție bilaterală completă a canalului deferent, ejaculare retrogradă, secreție hipofizară afectată de FSH (adică hipogonadism hipogonadotrop) sau o eroare în colectarea și/sau manipularea probelor (vezi pagina ) ) În cazurile în care nu este posibilă stabilirea cauzei infertilității folosind abordările diagnostice descrise mai sus, se recurge la studiul probelor de biopsie testiculară sau aspirate din epididim În aspiratele din părțile caudale ale apendicelor se detectează prezența spermatozoizilor viabili și mobili, a celulelor inflamatorii și a bacteriilor Prezența spermatozoizilor în aspiratele epididimale de la câini cu azoospermie indică ocluzia canalului deferent, în timp ce absența spermatozoizilor reflectă fie obstrucția canalelor, resorbția spermatozoizilor în apropierea locului aspirat, fie încetarea completă a spermatogenezei Biopsia testiculară oferă date specifice despre natura procesului patologic (de exemplu, prezența orhitei limfocitare sau degenerarea tubilor seminiferi), starea barierei sânge-testiculare, structura celulară a tubilor seminiferi și posibilitatea restaurarea spermatogenezei și poate servi ca bază pentru alegerea terapiei (Olson și colab , ) Țesutul testicular obținut prin biopsie prin puncție este folosit și pentru analiza microbiologică Când se examinează biopsiile testiculare, este important să ne amintim că țesutul rezultat este reprezentativ pentru o singură zonă a testiculului și starea acestuia nu reflectă întotdeauna natura procesului patologic în întreaga glanda În plus, pe baza studiului unei biopsii obținute dintr-un singur loc al testiculului, mai ales dacă nu există un proces inflamator în acesta, este adesea dificil de stabilit dacă are loc degenerarea sau regenerarea tubilor seminiferi (Fig ) - ) În loc să efectuați o biopsie testiculară, puteți recurge la tactici de așteptare În cazul azoospermiei de etiologie necunoscută, împerecherea unui câine mascul trebuie oprită timp de cel puțin luni, timp în care, dacă este posibil, minimizați sau eliminați complet orice factori care INFERTILITATE • Orez - Examinarea histologică a biopsiilor testiculare obținute de la un corgi adult de ani în timpul examenului de diagnostic inițial pentru infertilitate (A) și luni mai târziu (B) (colorate cu hematoxilină și eozină, x ) De remarcat degenerarea marcată a canalelor deferente și dispariția în timp a celulelor Leydig interstițiale La momentul examinării inițiale, libidoul a rămas normal, dar ulterior a scăzut treptat Diagnosticat cu degenerare testiculară idiopatică Râșii pot interfera cu spermatogeneza (în special, medicamente, suplimente nutritive sau exerciții fizice intense) După luni, se efectuează o examinare fizică a câinelui, acordând o atenție deosebită modificărilor dimensiunii, formei și consistenței testiculelor În același timp, se efectuează o analiză a materialului seminal Dacă azoospermia persistă și testiculele rămân normale, atunci reevaluați starea animalului după alte și luni Experiența Nagi arată că după luni spermatogeneza este restabilită la majoritatea bărbaților În acest timp apar diverse defecte, în special în ceea ce privește testiculele Oligospermie În oligospermie, numărul total de spermatozoizi din ejaculat este de obicei sub x IO În același timp, structura lor morfologică poate rămâne normală sau poate fi perturbată Cele mai frecvente cauze ale oligospermiei sunt ejacularea incompletă, împerecherile frecvente și afectarea recentă a testiculelor În general, apariția oligospermiei se datorează acelorași factori care provoacă azoospermia Dezvoltarea oligospermiei sau azoospermiei este determinată de severitatea procesului bolii, de amploarea leziunii tractului genital (de exemplu, obstrucția completă sau parțială a canalelor mici eferente) și de timpul scurs de la debutul tulburării până la examinarea În timp, oligospermia se poate transforma în azoospermie Diagnosticul oligospermiei se realizează în același mod ca și azoospermia (Fig - ) În plus, trebuie luate în considerare vârsta câinelui mascul și frecvența ejaculării, care afectează direct concentrația spermatozoizilor (vezi pagina ) Numărul total de spermatozoizi din ejaculat scade odată cu creșterea o scădere a frecvenței ejaculării, care se datorează scăderii rezervei de spermatozoizi în epididim După epuizarea acestuia, numărul de spermatozoizi din ejaculat rămâne la un nivel constant și este determinat doar de intensitatea formării lor în testicule Majoritatea masculilor sănătoși pot fi crescuți o dată pe zi, pe zi, pentru o perioadă lungă de timp (câteva luni) fără a prezenta semne de oligospermie sau fertilitate redusă Cu toate acestea, acest lucru nu se aplică câinilor cu spermatogeneză afectată, care poate dezvolta în cele din urmă oligospermie Acest lucru este valabil mai ales pentru bărbații în vârstă, deoarece producția zilnică de spermă scade treptat odată cu vârsta Când oligospermia apare din cauza utilizării excesive a unui mascul ca tată, o scădere a numărului de împerecheri este însoțită de o acumulare de spermă în epididim (Olar și colab , ) Teratozoospermie (încălcarea structurii morfologice a spermatozoizilor, Fig - ) Cu teratozoospermia în ejaculat, crește proporția relativă a spermatozoizilor cu o structură morfologică anormală Conținutul total de spermatozoizi, mobilitatea acestora și cantitatea de lichid seminal pot rămâne normale sau se pot modifica în funcție de natura procesului patologic Există defecte primare și secundare în structura spermatozoizilor (vezi p ) Se crede că defectele primare se datorează spermatogenezei afectate, adică apar la nivelul testiculelor Tulburările secundare sunt nespecifice și apar în timpul transportului spermatozoizilor prin tractul genital (de exemplu, în epididim), sau din cauza infecției, traumatismelor sau creșterii • INFERTILITATE temperatura, sau în timpul prelevării, prelucrării și analizei (Johnston, ) În ejaculatul bărbaților sănătoși, de obicei, mai mult de % dintre spermatozoizi au o structură morfologică normală, numărul spermatozoizilor cu tulburări primare este mai mic de %, iar numărul spermatozoizilor cu tulburări secundare este mai mic de % S-a stabilit o corelație pozitivă între numărul relativ de spermatozoizi completi morfologic și fertilitatea masculilor, precum și între numărul total de spermatozoizi normali și rata sarcinii la femelele acoperite cu aceștia (Oettle, ; Mickelsen et al, ) Într-un grup de de bărbați cu mai mult de % spermatozoizi normali morfologic în ejaculat, fertilitatea a fost de %, în timp ce într-un grup de bărbați cu mai puțin de % spermatozoizi normali, aceasta nu a depășit % (Oettle, ) Pe baza acestor date, se poate concluziona că încălcarea structurii morfologice a mai mult de % dintre spermatozoizi este un indicator semnificativ clinic care indică un risc crescut de infertilitate Există puține rapoarte privind efectul tulburărilor specifice ale structurii morfologice a spermatozoizilor asupra fertilității masculilor Anomaliile specifice asociate cu infertilitatea includ defecte ale ultrastructurii sau coeziunii cervicale, microcefalia spermatozoizilor și prezența picăturilor citoplasmatice proximale (Johnston et al, ) Cauzele încălcărilor structurii morfologice a spermatozoizilor sunt factorii de mediu, medicamentele, bolile sistemice, infecțiile sau orhita imună, epididimita, prostatita sau tulburările congenitale ale spermatogenezei Dintre acestea din urmă, numai fucozidoza, o boală de origine lizozomală, este bine caracterizată, însoțită de funcționarea afectată a celulelor epiteliale ale epididimului și care duce la reținerea picăturilor citoplasmatice (Taylor et al, ) În cazul unei predominanțe a anomaliilor secundare în morfologia spermatozoizilor detectate prin analiza spermei, acestea pot fi cauzate de o procedură incorectă de prelevare și prelucrare a tampoanelor, precum și de reducerea activității sexuale a masculului (Johnston și colab , ) Înainte de a trece la o examinare de diagnostic aprofundată, trebuie analizate mai multe ejaculate În cazul teratozoospermiei persistente, ale cărei cauze nu pot fi determinate pe baza datelor anamnestice sau a examinării fizice, trebuie efectuată o CBC, o analiză a profilului biochimic al serului și al urinei pentru a identifica boala sistemică Totodată, se efectuează o ecografie a testiculelor, a anexelor acestora și a prostatei pentru identificarea eventualelor anomalii Infecția ar trebui, de asemenea, exclusă prin cultivarea de mostre de urină, material seminal și chisturi de prostată, dacă sunt prezente Dacă toate aceste studii nu ajută la stabilirea cauzei teratozoospermiei, atunci se efectuează o biopsie a testiculelor Noi, totuși, pornim de la presupunerea că această tulburare este de natură tranzitorie și eliberăm masculul de la împerechere timp de luni, după care efectuăm o a doua examinare În acest timp, trebuie depuse eforturi pentru a minimiza sau elimina complet factorii care pot afecta natura spermatogenezei În cazul unei creșteri suplimentare a severității teratozoospermiei (așa cum a fost evaluată după luni), este întreprinsă o analiză mai amănunțită a anamnesticului și a datelor clinice obținute anterior, care nu au atras anterior atenția unui medic veterinar În același timp, se efectuează un examen fizic pentru a identifica modificările tractului reproducător în ultimele luni Dacă este necesar, se examinează probe de biopsie testiculară Dacă concentrația de spermatozoizi cu structură morfologică anormală nu crește sau scade, iar examenul fizic nu evidențiază modificări evidente ale tractului reproducător, atunci starea câinelui este reevaluată după și luni Fertilitatea câinilor masculi cu teratozoospermie depinde de natura tulburării morfologice și de efectul acesteia asupra funcției spermatozoizilor, de numărul relativ de celule defecte și de conținutul total de spermatozoizi din ejaculat (Oettle, ; Mickelsen și colab , ) Un câine mascul poate rămâne fertil în ciuda teratozoospermiei dacă un număr suficient de mare de celule germinale nealterate este reținut în ejaculat și sunt create condiții pentru acumularea lor ca urmare a unui regim de împerechere adecvat (Wilson, ; Nothling și colab , ) Probabilitatea de infertilitate crește dacă tulburările morfologice afectează negativ funcția spermatozoizilor, cu o scădere a producției totale de spermatozoizi și în cazul utilizării iraționale a bărbatului ca producător Cu toate acestea, multe defecte morfologice care afectează funcția spermatozoizilor duc la infertilitate, indiferent de numărul de celule germinale din ejaculat (Plummer și colab , ) Astenozoospermie (motilitate redusă a spermatozoizilor, Fig - ) Astenozoospermia înseamnă reducerea motilității spermatozoizilor în ejaculat Mișcarea progresivă înainte este o formă normală de activitate a spermatozoizilor, reflectând viabilitatea acestora și asigurând fertilizarea ovulului Probele normale de spermă conțin mai mult de % din spermatozoizi caracterizați prin mișcare viguroasă în direcția înainte Este necesar să se evalueze cu atenție natura mobilității spermatozoizilor individuali Mișcarea celulelor în cercuri mici sau dintr-o parte în alta, fără a deplasa înainte Dacă teratozoospermia persistă Orez - Diagnosticul teratozoospermiei (morfologie anormală a spermatozoizilor) INFERTILITATE • INFERTILITATE Astenozoospermie și libido normal Analiza repetată a mai multor ejaculate Orez - Diagnosticul astenozoospermiei (scăderea motilității spermatozoizilor) considerat anormal Nu se știe ce procent de spermatozoizi în mișcare anormală duce la infertilitate la un câine mascul Diagnosticul de astenozoospermie la bărbații infertili se pune atunci când ejaculatul conține un număr normal de spermatozoizi, dar doar mai puțin de % dintre aceștia își păstrează mobilitatea normală (Meyers-Wallen, ) Aparent, se poate considera că încălcarea motilității a mai mult de % din spermatozoizii din materialul seminal al câinilor este asociată cu infertilitatea Înainte de a continua cu o examinare de diagnostic aprofundată a unui câine cu suspiciune de astenozoospermie, trebuie analizate mai multe ejaculate Primul ejaculat luat de la un mascul care nu a fost implicat în împerechere pentru o perioadă lungă de timp conține o cantitate crescută de spermatozoizi vechi și neviabile stocați în anexele testiculare Ca urmare, numărul de spermatozoizi din probă este redus, cu mobilitate normală Probele de material seminal obținute în următoarele zile ar trebui să aibă o compoziție apropiată de normală Cele mai frecvente cauze ale astenozoospermiei, mai ales în absența altor modificări semnificative ale materialului seminal, sunt erorile în colectarea și pregătirea pentru analiza probelor de material seminal Numărul relativ de spermatozoizi mobili este redus prin contactul cu mucoasa de latex a vaginului artificial, precum și prin solvenți acizi, apă, urină, puroi, sânge și exces de lubrifiant, la temperaturi prea scăzute sau ridicate ( °C) Pentru a obține rezultate fiabile, trebuie urmate metode adecvate de obținere și procesare a probelor de material seminal (vezi pagina ) Astenozoospermia persistentă poate reflecta probleme cu testiculele, anexele acestora și/sau prostată În general, cauzele astenozoospermiei și teratozoospermiei sunt similare Cu exceptia INFERTILITATE • În plus, astenozoospermia se poate datora unor defecte morfologice primare ale celulelor germinale și deficienței enzimatice (Gagnon și colab , ) Defectul primar clasic al spermei este sindromul Kartgener sau sindromul cililor imobiliari; acest defect se moștenește în mod autosomal recesiv La câini, include boli respiratorii, sterilitate (la masculi), situs invertus și hidrocefalie (Edwards și colab , ) În același timp, spermatozoizii rămân viabili, dar își pierd mobilitatea Pentru diagnosticul sindromului Kartagener, sunt necesare studii funcționale și ultrastructurale ale cililor, inclusiv evaluarea ratei clearance-ului mucociliar de către epiteliul ciliat traheobronșic prin scintiografie nucleară, studiul formării cililor in vitro și identificarea structurii lor prin electroni de transmisie microscopie (Clercx et al, ) Bolile dobândite care provoacă tulburări în structura morfologică a spermatozoizilor (vezi mai sus) pot afecta și motilitatea acestora Pentru mișcarea înainte a spermatozoizilor este necesară funcționarea normală a gâtului și a cozii Defectele acestor structuri, precum și factorii de mediu, medicamentele, inflamația sau schimbările de temperatură, afectează negativ motilitatea spermatozoizilor (Johnston, ) Un rol la fel de semnificativ revine încălcărilor structurii morfologice a spermatozoizilor și proprietăților lichidului seminal De exemplu, infecția cu B canis este însoțită de aglutinarea capetelor de spermatozoizi (George, Carmichael, ), ceea ce le reduce motilitatea În același timp, tulburările care afectează doar epididimul pot duce la anomalii ale spermatozoizilor fără a afecta alte caracteristici ale spermatozoizilor (Amann, ) În cazul astenozoospermiei persistente, ale cărei cauze nu pot fi determinate pe baza datelor anamnestice, a examinării fizice sau a analizei spermei, trebuie efectuată o CBC, o analiză biochimică a sângelui și a urinei pentru a identifica boala sistemică Totodată, se efectuează o ecografie a testiculelor, a anexelor acestora și a glandei prostatice pentru a identifica posibile anomalii ale acestor organe De asemenea, este necesar să se excludă infecția prin cultivarea de probe de urină, material seminal și, dacă sunt prezente chisturi de prostată, conținutul acestora Dacă toate aceste studii nu ajută la stabilirea cauzei astenozoospermiei, atunci este necesar să se elibereze masculul de la împerechere pentru o perioadă de până la luni, după care ar trebui efectuată o a doua examinare În acest timp, factorii care pot afecta natura spermatogenezei ar trebui eliminați, dacă este posibil În cazul unei creșteri suplimentare a severității astenozoospermiei (așa cum a fost evaluată după luni), se va întreprinde Este necesară o analiză mai amănunțită a datelor anamnestice și clinice obținute anterior În același timp, se efectuează un examen fizic pentru a identifica modificări ale tractului reproducător care au fost trecute cu vederea în evaluările anterioare și pentru a identifica anomalii apărute în ultimele luni Dacă severitatea astenozoospermiei nu a crescut sau a scăzut, iar examenul fizic nu a evidențiat modificări evidente ale tractului reproducător, atunci starea câinelui mascul este reevaluată după și luni Dacă astenozoospermia slabă persistă, iar analiza spermei nu evidențiază alte anomalii, atunci masculul poate fi folosit ca producător, cu condiția ca munca de reproducere să fie organizată în mod rațional Modificări ale proprietăților lichidului seminal Modificări ale proprietăților lichidului seminal pot fi detectate deja în momentul obținerii probelor de spermă sau în timpul examinării sale microscopice În primul rând, schimbarea culorii și a transparenței lichidului este izbitoare Culoarea normală a spermei de câine este albă sau căprioară și este opac Sperma incoloră, transparentă indică azoospermie, care este confirmată prin examinare microscopică Urină Culoarea galbenă a materialului seminal este un indicator al contaminării sale cu urină Poluarea accidentală, evident, nu poate duce la infertilitate, ceea ce nu se poate spune despre poluarea cronică, deoarece urina are un efect toxic asupra spermei Dacă urina este persistentă în materialul seminal, trebuie efectuată o evaluare amănunțită a tractului urinar inferior, inclusiv analize de urină, analize de urină, ultrasunete, ureterocistografie de contrast și, dacă este posibil, determinarea gradientului de presiune în uretra Dacă se suspectează disfuncția sfincterului uretral, se efectuează o terapie de probă cu agenți alfa-adrenergici precum fenilpropanolamina sau pseudoefedrina Hemospermie Sperma roșie sau maro indică sângerare Acest lucru nu indică neapărat un proces patologic și, într-o formă slabă, nu poate fi cauza infertilității Hemospermia este uneori observată la masculii care au fost într-o stare de excitare sexuală de mult timp ca urmare a întârzierii împerecherii Se crede că, în acest caz, sângele intră în materialul seminal din glanda prostatică Pentru a preveni hemospermia, cățeaua trebuie ținută departe de vederea masculului până în momentul împerecherii Cauzele hemospermiei persistente pot fi hiperplazia benignă de prostată, prostatita, tumora de prostată, coagulopatia și afectarea tractului urogenital, inclusiv a uretrei Starea prostatei este evaluată prin palpare prin rect și cu ajutorul ecografiei Prelevarea de mostre de anormale INFERTILITATE țesutul și conținutul chisturilor de prostată pentru examen citologic și cultivare În plus, se efectuează OAC, se efectuează analize și cultură de probe de urină, se obține o coagulogramă și o uretrogramă de contrast Dacă este necesar, apelați la o inspecție vizuală a uretrei printr-un ureteroscop flexibil Inflamaţie Probele de sperma de la câini sănătoși conțin adesea celule inflamatorii izolate și bacterii din cauza contaminării ejaculatului în timpul trecerii prin uretra Cu toate acestea, prezența unui număr mare de astfel de celule și bacterii în sperma ar trebui luată ca un semn de avertizare, mai ales dacă este persistentă Spermatozoizii astfel contaminați pot arăta normal în exterior sau, în cazul unui proces inflamator intens, pot dobândi o culoare verzuie; în ea apar bulgări, cheaguri sau fulgi De obicei, semnele de inflamație în materialul seminal apar atunci când câinele are prostatită infecțioasă, orhită și/sau epididimită sau inflamație a testiculelor cauzată de procese imune În inflamație, infecția este întotdeauna suspectată, mai ales dacă neutrofilele predomină printre celulele inflamatorii Principala sarcină de diagnosticare este localizarea infecției și izolarea agentului(i) patogen(ilor), în special folosind teste serologice pentru prezența B caniș Se efectuează o ecografie a glandei prostatei, testiculelor și anexelor acestora, precum și o biopsie prin puncție a chisturilor de prostată identificate pentru a obține material pentru cultivare și analiză citologică Se cultivă probe de urină și material seminal La primirea rezultatelor negative ale cultivării în condiții aerobe, se efectuează cultivarea anaerobă, ceea ce face posibilă detectarea infecției cu micoplasmă și ureaplasmă (vezi pagina ) Dacă în acest caz se obține un rezultat negativ, atunci este recomandabil să prescrieți câinelui terapie cu antibiotice cu spectru larg și să repetați examenul bacteriologic după săptămâni Prezența orhitei imune și/sau a epididimitei nu poate fi exclusă, mai ales când celulele mononucleare predomină printre celulele inflamatorii din sperma Diagnosticul orhitei imune este foarte dificil, dar o serie de semne facilitează identificarea acesteia, în special, detectarea unui proces inflamator care implică celule mononucleare la nivelul testiculelor, un rezultat negativ persistent al studiilor bacteriologice și lipsa îmbunătățirii după terapia cu antibiotice Dacă se suspectează orhită imună și câinele nu răspunde la terapia cu antibiotice, este indicată o biopsie testiculară, urmată de cultivarea și examinarea histologică a materialului obținut Aglutinare Examenul microscopic al materialului seminal evidențiază uneori aglutinarea spermatozoizilor matozoide, care este de obicei cauzată de inflamația testiculelor și/sau a anexelor acestora, de obicei din cauza infecției cu B caniș (George și Carmichael, ) Se crede că procesul inflamator indus de infecție duce la distrugerea barierei sânge-testiculare și astfel permite spermatozoizilor să intre în contact cu sistemul imunitar Ca urmare, se formează anticorpi împotriva spermatozoizilor și aceștia se aglutinează Cea mai puternică aglutinare a spermatozoizilor are loc în lichidul seminal predominant IgA al câinilor infectați cu B caniș În același timp, conține factori citofili care contribuie la aderarea spermatozoizilor și a macrofagelor (George, Carmichael, ) În cazul aglutinarii spermatozoizilor, ar trebui luată în considerare posibilitatea orhitei/epididimitei induse de sistemul imunitar, precum și a infecției cu alte microorganisme decât B caniș La om, aglutinarea materialului seminal este posibilă și datorită prezenței materialului amorf și a proteinelor care nu sunt anticorpi (Bronson și colab , ) Număr normal de spermatozoizi și lichid seminal Infertilitatea masculină cu libido normal și număr normal de spermatozoizi este unul dintre cazurile cele mai dificil de înțeles Cel mai adesea, această situație se datorează formulării incorecte a lucrărilor de reproducere sau infertilității căței În primul rând, ar trebui să analizați cu atenție tactica de utilizare a unui mascul ca producător și să evaluați starea reproductivă a căței Problemele practice de organizare a muncii în canisa și efectuarea examinărilor pentru identificarea infertilității la cățele sunt discutate mai detaliat, respectiv, în Cap și Eficiența spermatogenezei scade odată cu vârsta, drept urmare numărul de spermatozoizi din ejaculat rămâne constant la limita inferioară a normei (adică aproximativ x IO per ejaculat; vezi secțiunea de mai sus "Oligospermie") Ejacularea frecventă, în special la câinii cu spermatogeneză redusă, duce la o scădere suplimentară a numărului de spermatozoizi Rezultatul final este subfertilitatea Pentru a îmbunătăți funcția de reproducere a unor astfel de masculi, munca de reproducere ar trebui raționalizată, în special, ar trebui să fie utilizate mai rar pentru împerechere pentru a crește timpul de acumulare a spermei în anexele testiculare O altă cauză a infertilității la bărbați poate fi anomaliile ultrastructurale sau funcționale ale spermatozoizilor care împiedică fertilizarea ovulului, în ciuda aspectului și compoziției normale a spermatozoizilor Modificările ultrastructurale pot fi detectate folosind microscopia electronică, dar astfel de studii sunt rare Metode de evaluare a proprietăților funcționale ale spermatozoizilor INFERTILITATE • câinii nu sunt, de asemenea, ușor disponibili, deși aceștia pot fi folosiți mai frecvent în viitor (Plummer, ) Infertilitate congenitală și libido normal Când un mascul, în ciuda numeroaselor încercări, nu dă urmași, ei vorbesc despre infertilitate congenitală (dacă nu se dovedește altfel) Cu toate acestea, la unele dintre aceste animale, infertilitatea poate fi diagnosticată ca dobândită dacă cauza care a cauzat-o a apărut chiar înainte de a fi utilizate ca producători Pe lângă tulburările asociate cu infertilitatea dobândită, medicul veterinar trebuie să încerce să identifice malformații congenitale care nu ar trebui să fie prezente la un câine mascul cu capacitate de reproducere dovedită în trecut și infertilitate dobândită în prezent (vezi Tabelul - ) Metodele de diagnosticare a infertilității congenitale și dobândite sunt în general aceleași (vezi p ), cu toate acestea, în primul caz, se acordă mai multă atenție încălcărilor dezvoltării sexuale (de exemplu, sindromul XXY), defectelor anatomice (cum ar fi criptorhidia bilaterală sau aplazia canalelor testiculare) și disfuncția spermatozoizilor (de exemplu, sindromul Kartagener) Piatra de temelie a diagnosticării infertilității congenitale este o analiză aprofundată a istoriei animalului și a examenului fizic al acestuia Nici posibilitatea intersexului nu poate fi trecută cu vederea Un bărbat normal fenotipic poate avea anomalii cromozomiale sau defecte în diferențierea sexului, cum ar fi pseudohermafroditismul feminin sau un cariotip inversat , XXY și XX (vezi p ; Johnston et al, ) Diagnosticul suplimentar depinde de natura anomaliilor identificate în timpul examinării inițiale a animalului Pentru mai multe informații, consultați secțiunea despre câinii infertili dobândiți cu libido normal TRATAMENTUL INFERTILITATII Alegerea terapiei specifice depinde de cauza infertilității Tratamentul tulburărilor precum orhita, epididimita, prostatita sau neoplazia testiculară este discutat în secțiunile relevante ale acestui capitol Este important de reținut că procesul de formare a spermatozoizilor din spermatogonie și apariția lor în ejaculat durează până la de zile la câini Prin urmare, terapia cu orice medicament destinat creșterii numărului de celule germinale din spermatozoizi trebuie efectuată timp de cel puțin luni înainte de a evalua eficacitatea acestuia Un element auxiliar important al terapiei infertilității este odihna sexuală Uneori este singurul lucru de care are nevoie un câine după probleme temporare ale canalului deferent Aceste probleme includ stresul, împerecherea frecventă, febra și anumite medicamente Dacă un câine mascul are oligospermie sau azoospermie, acesta trebuie reexaminat după - luni; numai dacă datele obținute anterior sunt confirmate, putem vorbi despre o încălcare stabilă a spermatogenezei Degenerescenta testiculara idiopatica Degenerescenta testiculara idiopatica se caracterizeaza prin pierderea functiei cailor deferenti si grade variate de afectare a celulelor Leydig (vezi p ) În același timp, pe fondul unei inflamații foarte slabe, are loc degenerarea celulelor ductului Libidoul scade sau rămâne normal, deși în timp, pe măsură ce numărul de celule Leydig scade, acesta scade în cele din urmă (vezi Fig - ) Funcția glandei pituitare nu este perturbată, totuși, secreția de FSH este îmbunătățită din cauza lipsei suprimării acesteia de către inhibină Secreția de LH poate fi normală sau crescută, în funcție de starea celulelor Leydig Administrarea de gonadotropine exogene la astfel de animale nu dă îmbunătățirea dorită a spermatogenezei, deoarece țesuturile și celulele țintă (de exemplu, spermatogonia) fie sunt absente, fie nu răspund la stimulare Terapia cu androgeni este la fel de ineficientă Câinii cu tulburarea descrisă nu răspund de obicei la nicio terapie cunoscută Pentru a vă asigura că, în timpul examinării animalului, unul sau altul factor care are un efect advers temporar asupra funcției spermatogene a testiculelor nu a fost trecut cu vederea, se recomandă să se acorde câinelui odihnă sexuală și apoi să se reexamineze Prognosticul pentru restabilirea fertilității la astfel de bărbați este nefavorabil Unii câini masculi cu oligospermie păstrează niveluri plasmatice normale de FSH Această situație apare în stadiile incipiente ale degenerescenței testiculare idiopatice sau este o consecință a unei încălcări a sistemului de feedback între inhibina plasmatică și secreția de gonadotropine hipofizare Dacă cauza este o tulburare de feedback, câinii ar trebui teoretic să răspundă la injecțiile de GnRH sau anti-estrogeni (care cresc eliberarea de GnRH din hipotalamus) cu o creștere a secreției hipofizare de LH și FSH și o creștere corespunzătoare a biosintezei de testosteron în testicule La om, oligospermia este tratată cu antiestrogeni, cum ar fi citratul de clomifen și tamoxifenul (Howards, ) Rezultatele multor studii necontrolate indică o îmbunătățire a calității spermei și o creștere a frecvenței sarcinilor după terapie INFERTILITATE infertilitatea masculină cu antiestrogeni, cu toate acestea, majoritatea studiilor controlate nu confirmă efectul acestor medicamente asupra oligospermiei și fertilității (Sokol și colab , ; OMS, ) Studii similare nu au fost efectuate la câini Testolactona este un inhibitor de aromatază care blochează conversia testosteronului în estradiol (Howards, ) Acest compus este utilizat pentru a trata oligospermia idiopatică la bărbați, dar rezultatele sunt foarte inconsecvente Unii autori raportează o creștere a concentrației spermatozoizilor și un remediu pentru infertilitate (Vigersky, Glass, ), în timp ce, potrivit altor cercetători, medicamentul este ineficient (Clark, Sherins, ) Efectul medicamentului la câini este necunoscut Mesterolonul este un androgen sintetic utilizat în țările europene pentru a trata infertilitatea masculină idiopatică Din păcate, un studiu dublu-orb al eficacității acestui medicament, efectuat sub auspiciile Organizației Mondiale a Sănătății, nu a evidențiat o creștere semnificativă a frecvenței sarcinii la femei după utilizarea sa în comparație cu placebo (OMS, ) Pe exemplul a trei masculi sănătoși și unul cu oligospermie, sa demonstrat că Mesterolone îmbunătățește calitatea spermei la aceste animale (England, Allen, ) Astfel, la câinii sănătoși, producția de spermă a crescut semnificativ la săptămâni după administrarea de mesterolon în doză de , mg/kg la fiecare ore timp de săptămâni Administrarea lui la un câine mascul cu oligospermie în doză de , mg/kg tot de ori pe zi timp de săptămâni a redus semnificativ producția totală de spermatozoizi, dar, în același timp, numărul relativ de spermatozoizi din acesta, detectat prin colorare intravitală , a crescut Din păcate, terapia medicamentoasă pentru normalizarea spermatogenezei este de obicei ineficientă, iar dacă există un efect, nu este întotdeauna clar ce a contribuit mai mult la îmbunătățirea calității seminței - medicamentul utilizat sau factorul timp Orhita limfocitara Principala caracteristică a orhitei limfocitare este inflamația limfocitară a testiculelor Acest proces autoimun este indus atunci când bariera sânge-testiculare este compromisă ca urmare a unei traume, infecții, inflamații și altele asemenea, sau apare spontan la câinii cu o predispoziție genetică adecvată (vezi pagina ) Boala este progresivă în natură, iar prognosticul pentru restabilirea fertilității este prost Având în vedere posibila implicare a factorilor genetici în apariția orhitei limfocitare spontane, încercările de tratare a acesteia sunt adesea nereușite Dozele imunosupresoare de glucocorticoizi sunt utilizate pentru a controla răspunsurile imune exemplu - mg prednison/kg împărțit la jumătate pentru administrare de două ori pe zi) Din păcate, administrarea prelungită a unor cantități mari de glucocorticoizi, care este adesea necesar pentru tratamentul acestei boli, afectează negativ starea spermatogenezei și poate duce la infertilitate Prin urmare, medicul veterinar trebuie să încerce să controleze răspunsurile imune cu doze minime de glucocorticoizi, administrându-le cât mai rar posibil pentru a minimiza efectele nedorite ale terapiei Acest lucru, însă, nu este întotdeauna posibil, deoarece tratamentul orhitei induse de imun necesită utilizarea unor doze mari de glucocorticoizi, care pot cauza spermatogeneză afectată și infertilitate ulterioară Sunt necesare studii speciale pentru a evalua eficacitatea altor medicamente imunosupresoare (în special, azatioprină în doză de mg/kg/zi), care au un efect secundar mai puțin pronunțat asupra tractului genital ejaculare retrogradă În timpul ejaculării la bărbații sănătoși, o cantitate mică de spermatozoizi este trimisă cu flux retrograd de lichid în vezică (Dooley și colab , ) În cazul închiderii incomplete a sfincterului uretral intern în timpul ejaculării, numărul spermatozoizilor care intră în vezică în vezică în locul penisului crește semnificativ (vezi pagina ) Rezultatul este oligospermia sau, mai rar, azoospermia, deși câinele păstrează libidoul și comportamentul sexual normal (Post și colab , ; Root și colab , ) Ejacularea retrogradă poate fi un defect congenital sau dobândit Diagnosticul său se bazează pe detectarea unui număr crescut de spermatozoizi în vezică după ejaculare, comparativ cu numărul lor înainte de ejaculare Terapia pentru această tulburare presupune administrarea de simpatomimetice cu proprietăți alfa-agoniste (pseudoefedrina sau fenilpropanolamină), care stimulează contracția sfincterului uretral intern și cresc ejacularea antegradă Este descris un caz de eliminare a ejaculării retrograde la un câine mascul tratat cu pseudoefedrină la o doză de mg/kg pe cale orală cu și ore înainte de împerechere și prelevarea de probe de material seminal O femelă acoperită de acest mascul a rămas însărcinată și a născut căței (Post și colab , ) Simpatomimeticele cu activitate alfa-agonistă asigură fluxul seminal antegrad numai dacă sunt administrate înainte de fiecare ejaculare regulată Disfuncția celulelor Leydig și pierderea libidoului Disfuncția celulelor Leydig duce la scăderea concentrației plasmatice de testosteron INFERTILITATE • sânge, creșterea concentrației de LH, pierderea libidoului și afectarea spermatogenezei de severitate diferită Suprimarea sau pierderea funcției celulelor Leydig este de obicei însoțită de o încetare a spermatogenezei și se datorează de obicei tulburări hormonale, infecții, inflamații, neoplazie sau degenerescență testiculară Cazurile de patologie primară a testiculelor cu afectare numai a celulelor Leydig și care nu afectează canalele deferente sunt extrem de rare Tratamentul care vizează normalizarea libidoului trebuie utilizat cu prudență datorită posibilelor efecte negative asupra spermatogenezei În mod tradițional, androgenii sunt utilizați pentru a corecta libidoul În mod normal, concentrația de testosteron în testicule este de - de ori mai mare decât în plasma sanguină (Olson, ) Pentru a obține astfel de concentrații este necesar să se administreze cantități foarte mari de testosteron exogen Conform unui protocol, doza orală de metiltestosteron este de , mg/kg zilnic timp de luni, după care probele de sperma sunt reanalizate Deși terapia cu testosteron poate duce la o îmbunătățire a libidoului, are un efect pozitiv relativ slab asupra spermatogenezei și, în unele cazuri, afectează semnificativ calitatea spermei, posibil din cauza suprimării secundare a secreției de GnRH și FSH Într-un studiu, administrarea subcutanată a unui amestec de esteri de testosteron în doză de mg/kg la câini masculi sănătoși a dus la o deteriorare semnificativă a calității spermei, inclusiv o creștere a numărului de anomalii primare ale spermei la săptămâni după injectare; tulburările astfel induse au persistat în următoarele luni (Anglia, ) Utilizarea androgenilor în cantități excesive poate provoca comportament agresiv al câinelui și hepatopatie, precum și suprimarea funcției sistemului hipotalamus-hipofizo-gonade După cum arată experiența noastră, terapia cu androgeni nu duce la o vindecare completă a infertilității masculine Unii androgeni sintetici îmbunătățesc funcția canalului deferent fără a provoca suprimarea simultană a sistemului hipotalamus-hipofizo-gonadal Sunt prescrise bărbaților cu oligospermie, deficit de androgeni și infertilitate Mesterolonul nu are toxicitatea hepatică asociată cu alte medicamente active androgenice orale Administrarea de mesterolonă crește concentrația și motilitatea spermatozoizilor la aproximativ % dintre bărbații cu oligospermie Doza de medicament este de obicei de până la mg pe zi Într-un studiu, acest medicament a fost administrat câinilor masculi în doze de , - , mg/kg la fiecare ore (vezi p ; England, Allen, ) Fluoximesteronul a fost, de asemenea, utilizat cu succes pentru a crește volumul spermei și motilitatea spermei în tratamentul oligospermiei la unele bărbați În prezent, nu există literatură privind utilizarea acestor androgeni sintetici la câini Hipogonadism hipogonadotrop Cauza hipogonadismului hipogonadotrop la bărbați este deficitul congenital sau dobândit de GnRH O tulburare dobândită poate rezulta din biosinteză și/sau secreție insuficientă de GnRH, infiltrație sau leziuni tisulare difuze, boală granulomatoasă sau hipofizită limfocitară (Nachtigall și colab , ) În funcție de etiologia hipogonadismului hipogonadotrop la bărbați, administrarea de GnRH exogen poate normaliza funcția glandei pituitare și poate elimina infertilitatea Nu au fost raportate cazuri de deficit de GnRH care să conducă la infertilitate la câini În literatura veterinară, există rapoarte izolate de tulburări hipofizare asociate cu secreția redusă de FSH și LH, afectarea libidoului și spermatogenezei și hipoplazie testiculară, dar nu există dovezi documentate ale acestor tulburări Teoretic, o anomalie congenitală a glandei pituitare poate fi cauza secreției afectate de LH și FSH Cu toate acestea, deficiența altor hormoni hipofizari (în special hormonul de creștere și TSH, vezi pagina ) joacă un rol mult mai important în manifestările clinice la câini În mod similar, cauza slăbirii secreției de LH și FSH poate servi ca o disfuncție dobândită a glandei pituitare ca urmare a traumei, infiltrației sau neoplaziei Cu toate acestea, tabloul clinic se datorează în primul rând excesului sau deficienței altor hormoni hipofizari (de exemplu, excesul de ACTH sau lipsa de vasopresină) sau disfuncției hipotalamusului și talamusului (vezi secțiunea "Macrotumori hipofizare", p ) Pierderea gonadotropelor hipofizare poate provoca infertilitate la câinii masculi cu niveluri sanguine reduse de FSH, LH și testosteron, libido afectat și hipoplazie testiculară în prezența celulelor Leydig și a cailor deferenti nefuncționali cu inflamație minimă sau deloc (măsurată prin biopsie testiculară) De asemenea, nu trebuie exclusă expunerea la medicamente sau boli concomitente care deprimă funcția gonadotrofică (de exemplu, glucocorticoizi sau hipotiroidism) În funcție de vârsta câinelui, disfuncția pituitară poate fi cauzată de un defect de dezvoltare, traumă sau tumoră (Olson și colab , ) Pentru a stabili în cele din urmă cauza acestei tulburări și a planifica tratamentul acesteia, este necesar să se efectueze o evaluare completă de diagnosticare a glandei pituitare Prognosticul la câinii masculi depinde de cauza principală a hipogonadismului hipofizar INFERTILITATE Nu există dovezi documentate privind tratamentul cu succes al infertilității la câinii cu insuficiență primară de LH și FSH hipofizar În mod similar, nu există dovezi documentate privind eficacitatea terapiei de substituție pentru insuficiența hipofizară, deși recomandări sunt disponibile în literatura veterinară Tratamentul ar trebui să vizeze stimularea libidoului și spermatogenezei Din păcate, injecțiile periodice cu gonadotropine nu imită în mod adecvat activitatea secretorie pulsatilă normală a glandei pituitare, ceea ce pune la îndoială eficacitatea unei astfel de terapii de substituție Administrarea subcutanată de GnRH exogen în doză de - µg/kg cu - ore înainte de împerecherea planificată poate crește libidoul (Purswell, ) Pentru a stimula activitatea celulelor Leydig, sunt indicate injecții subcutanate de gonadotropină corionică umană în doză de UI de două ori pe săptămână Pentru stimularea libidoului se poate recomanda administrarea orală de metiltestosteron, însă nu are întotdeauna un efect benefic asupra spermatogenezei din motivele indicate în secțiunea anterioară Un mijloc sigur de creștere a libidoului și a spermatogenezei este androgenul sintetic Mesterolone Pentru a stimula spermatogeneza, se recomandă injecții de FSH în doză de mg o dată pe săptămână subcutanat (Larsen și Johnson, ) sau în doză de mg/kg intramuscular (Burke, ) Gonadotropina corionica de cal are activitate FSH si este recomandata si pentru normalizarea spermatogenezei afectate Doza sa pentru injectare subcutanată de trei ori pe săptămână trebuie să fie de UI/kg Injecțiile cu GnRH nu cresc secreția endogene de LH și FSH la câinii cu deficiență primară (hipofizară) a acestor gonadotropine, dar pot fi benefice dacă defectul nu este la nivelul hipofizarului, ci la nivel hipotalamic Evaluarea eficacității terapiei hormonale trebuie efectuată nu mai devreme de luni de la inițierea acesteia Tratamentul infertilității prin administrarea de substituție a hormonilor gonadotropi are un prognostic prudent LITERATURĂ Amann RP: Utilizarea modelelor animale pentru detectarea modificărilor specifice în reproducere Fund Appl Toxicol : , Bronson R, și colab : Anticorpi spermatozoizi: rolul lor în infertilitate Fertil Steril : , Burke TJ: Tulburări de reproducere În Ettinger SJ (ed ): Textbook of Veterinary Internai Medicine, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Clark RV, Sherins RJ: Tratamentul bărbaților cu infertilitate oligozoospermică idiopatică folosind inhibitorul de aromatază, testolactonă: Rezultatele unui studiu dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu crossover J Androl : , Clercx C, și colab : Utilizarea ciliogenezei în diagnosticul dischinei ciliare primare la un câine J Am Vet Med Assoc : , Dooley MP, et al: Flux retrograd de spermatozoizi în vezica urinară a câinilor în timpul ejaculării sau după sedare cu xilazină Am J Vet Res : , Edwards DF, și colab : Sindromul cililor immoți - Dischinezia cililor primare la câine Proceedings of the American College of Veterinary Internai Medicine, Washington, DC, , p Anglia GCW: Efectul progestagenilor și androgenilor asupra spermatogenezei și steroidogenezei la câini J Repro Fertil Suppl : , Anglia GCW, Allen WE: Efectul androgenului sintetic mesterolon asupra caracteristicilor seminale ale câinilor J Small Anim Pract : , Anglia GCW, Plummer JM: Umflarea hipo-osmotică a spermatozoizilor de câine J Reprod Fert Suppl : , Frenette MD, et al: Efectul înroșirii vaselor deferente în momentul vasectomiei asupra ratei de eliminare a spermatozoizilor din ejaculatul câinilor și pisicilor Am J Vet Res : , Freshman JL: Managementul clinic al câinelui herghean subfertil Vet Clin North Am : , Gagnon D, et al: Deficiency of protein carboxil ethylase in imotile spermatozoa of infertile men N Engl J Med : , Ganong WF: Gonadele: Dezvoltarea și funcționarea sistemului reproducător /n Ganong WF (ed ): Review of Medical Physiology, a -a ed Los Altos, CA, Lange Medical Publications, , p George L, Carmichael L: Răspunsuri antispermatice la câinii masculi cu infecții cronice cu Brucella canis Am J Vet Res : , Howards SS: Tratamentul infertilității masculine N Engl J Med : , Johnson C, și colab : Diagnostic și control al Brucella caniș în situații de canisa Anomalii ale spermatozoizilor induse de morfologie Proceedings of the Society for Theriogenology, San Diego, CA, - august , p Johnston SD: Noi tehnici de evaluare a materialului seminal canin pentru practicienii de animale mici Proceedings of the Society for Theriogenology, Coeur d'Alene, Idaho, - septembrie , p Johnston SD: Efectuarea unei evaluări complete a spermei canine într-un spital pentru animale mici Vet Clin North Am : , Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS: Abordare clinică a infertilității la câinele mascul În Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS (eds): Canine and Feline Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Keenan LRJ: Masculul infertil În Simpson GM, Anglia GCW, Harvey M (eds): BSAVA Manual of Small Animal Reproduction and Neonatology Cheltenham, Asociația britanică veterinară pentru animale mici, , p Larsen RE, Johnston SD: Managementul infertilității canine În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Meyers-Wallen VN: Abordare clinică a câinilor masculi infertili cu spermatozoizi în ejaculat Vet Clin North Am : , Mickelsen WD: Maximizarea fertilității la câinii herghelie cu material seminal de proastă calitate Proceedings of the Society for Theriogenology, San Diego, CA, - august, , p Mickelsen WD, et al: Relația dintre calitatea spermei și rata de sarcină și dimensiunea așternutului după inseminarea artificială la cățea Theriogenology : , Nachtigall LB: Hipogonadism hipogonadotrop idiopatic la adulți - O formă tratabilă de infertilitate masculină N Engl J Med : , Nie GJ, et al: Theriogenology question of the month J Am Vet Med Assoc : , Nothling JO, et al: Succesul cu inseminarea intravaginala a materialului seminal de câine congelat-dezghețat - Un studiu retrospectiv J South African Vet Assoc : , Oettle EE: Morfologia și fertilitatea spermei la câine J Reprod Fertil (Sup-pl): , Olar TT, et al: Relații între dimensiunea testiculelor, producția zilnică și producția de spermatozoizi și rezervele extragonadale de spermatozoizi ale câinelui Biol Reprod : , Olson PN: Abordare clinică a infertilității la herghelia Proceedings of the Society for Theriogenology, Denver, CO, , p Olson PN: Abordare clinică pentru evaluarea câinilor cu azoospermie sau aspermie Vet Clin North Am : , Olson PN, et al: Constatări clinice și de laborator asociate cu azoospermia reală sau suspectată la câini: cazuri ( - ) JAVMA : , Plummer JM, et al: O anomalie a piesei mijlocii a spermatozoizilor asociată cu infertilitatea la un câine Lhasa Apso J Small Anim Pract : , Post K, et al: Ejacularea retrogradă la un câine ciobanesc Shetland Can Vet J : , Purswell BJ: Produse farmaceutice utilizate în reproducerea canină Semin Vet Med Surg : , Rivier C, Rivest S: Efectul stresului asupra activității axei hipotalamo-pi-tuitar-gonadal: mecanisme periferice și centrale Biol Reprod : , Root MV, et al: Ejaculare retrogradă concomitentă și hipotiroidism la un câine: raport de caz Theriogenology : , Soderberg SF: Infertilitate la câinele mascul În Morrow DA (ed ): Current Therapy in Theriogenology, a -a ed Philadelphia, WB Saunders Co, , p Sokol RZ, et al: O comparație controlată a eficacității citratului de clomifen în infertilitatea masculină Fertil Steril : , Taylor RM, et al: Anomalii de reproducere în fucozidoza canină J Comp Pathol : , Vigersky RA, Glass AR: Efectele delta Itestolactonei asupra axei pituitare-testiculare la bărbații oligospermici J Clin Endocrinol Metab : , Wilson MS: Inseminare artificială intrauterină nechirurgicală la cățele folosind material seminal congelat J Reprod Fert Suppl : , Grupul operativ al Organizației Mondiale a Sănătății pentru diagnosticarea și tratamentul infertilității: Mesterolonul și infertilitatea masculină idiopatică: un studiu dublu-orb Int J Androl : , Organizația Mondială a Sănătății: un studiu dublu-orb al citratului de clomifen pentru tratamentul infertilității masculine idiopatice Int J Androl : , Capitolul INSEMINAREA ARTIFICIALĂ CU SROM PROASPĂT ÎMBOGĂȚIT ȘI MATERIALE CONGELATĂ INDICAȚII PENTRU INSEMINAȚIA ARTIFICIALĂ INSEMINAREA ARTIFICIALA CU SEMINA PROASPATA Primirea spermatozoizilor Procedura de inseminare Succesul inseminarii artificiale cum proaspăt INSEMINAREA ARTIFICIALĂ DE PROASPE ÎMBOGĂTIT CU SPERMA INSEMINARE ARTIFICIALA CUM CONGELAT Lista de abrevieri AI - inseminare artificiala Colectarea manuală a materialului seminal și introducerea sa ulterioară în vaginul căței în timpul estrului (estrus) este utilizată pe scară largă de către crescători și medicii veterinari Drept urmare, crescătorii și proprietarii de câini solicită adesea inseminarea artificială (IA) În acest scop, se utilizează material seminal proaspăt nediluat, material seminal amestecat cu material de umplutură sau material seminal congelat Succesul IA depinde de cunoștințele bune ale medicului veterinar despre ciclul estral canin, procedurile de colectare a spermei și tehnicile AI, precum și de potențialele dificultăți și cauzele eșecului INDICAȚII PENTRU INSEMINAȚIA ARTIFICIALĂ Inseminarea artificiala este folosita intr-o serie de situatii specifice Cel mai evident motiv pentru utilizarea IA este incapacitatea câinilor de a se reproduce în mod natural La cățele, aceasta poate fi cauzată de îngustarea vaginului, defecte structurale, slăbiciune a picioarelor posterioare, durere în timpul actului sexual sau tulburări mentale IA este utilizată atunci când este necesară inseminarea în stadiile incipiente ale estrusului la cățelele infertile de origine necunoscută AI este folosită și în cazuri de slăbiciune generală, artrită, dureri de spate, ejaculare precoce la bărbați sau dacă bărbații au defecte fizice care împiedică introducerea penisului în vagin sau "blocare" Cu o diferență foarte mare în dimensiunea câinilor împerecheați, se recurge și la IA O altă situație în care este indicat să folosești AI este prezența unor probleme psihice, precum incompatibilitatea emoțională, timiditatea, lipsa experienței sexuale sau împerecherea nereușită în perioada anterioară Unii proprietari de câini se tem că animalele lor de companie vor contracta o boală infecțioasă (inclusiv venerică) prin contact sexual direct și, prin urmare, preferă IA Această considerație nu are sens atunci când vine vorba de pericolul transmiterii agentului patogen de la bărbat la femeie, deoarece odată cu introducerea artificială a materialului seminal în vagin, de fapt, contactul sexual între indivizi este păstrat Orice agent patogen care poate fi transmis de la un mascul la o femelă prin împerechere naturală este transmis în mod similar prin IA În același timp, AI exclude transmiterea infecției la un bărbat de la o femeie infectată În toate cazurile, animalele de ambele sexe nu trebuie să fie purtătoare de Brucella caniș, a cărei prezență este verificată prin teste adecvate (vezi capitolul ) Unii masculi, în special Doberman Pinscher, pot prezenta sângerări de la prostată și hemospermie după ce au făcut contact vizual cu o cățea "în căldură" (în estr, vezi pagina ) Sângerarea poate fi cauzată de boala von Willebrand (VWD), dar uneori apare în absența acesteia În orice caz, problema este rezolvată prin utilizarea AI, care se realizează fără niciun contact între câini Pentru IA, materialul seminal proaspăt obținut, îmbogățit și congelat, este din ce în ce mai folosit Colectarea materialului seminal proaspăt nu este o sarcină ușoară, în timp ce inseminarea cu material seminal îmbogățit sau precongelat este o procedură tehnică relativ simplă Transportul materialului seminal îmbogățit sau congelat proaspăt obținut reduce costurile și riscurile asociate cu transportul unei căței de împerechere • INSEMINAȚIE ARTIFICIALĂ CU sperma proaspătă, îmbogățită și înghețată Orez - Echipament pentru inseminare artificială: mănuși sterile, un vagin artificial steril din cauciuc moale, un tub steril din plastic atașat la vaginul artificial și un cateter din plastic moale flexibil pentru inseminare Orez - Un penis masculin erect cu un bulb injectat de sânge și un preput retractat INSEMINAREA ARTIFICIALA CU SEMINA PROASPATA Obținerea spermatozoizilor (Perma se colectează de obicei într-un vagin artificial Folosim în acest scop un vagin artificial steril în formă de con, din cauciuc moale, folosit pentru a obține material seminal de bovine, tăind un capăt și atașând restul unui tub de plastic de - ml ( Fig - , vezi și fig - , p contacte în timpul colectării spermei Cea mai dificilă sarcină în IV este inducerea ejaculării După obținerea ejaculării, toate celelalte proceduri sunt destul de simple În cele mai multe cazuri, recoltarea materialului seminal se realizează într-un mediu liniștit, într-o cameră curată, cu un șoc antiderapant Prezența căței este departe de a fi întotdeauna necesară Pe de altă parte, obținerea de material seminal de la un mascul cu experiență sexuală, obișnuit cu împerecherea naturală, este mult facilitată, iar calitatea spermei este îmbunătățită dacă o cățea exactă se află în aceeași cameră În schimb, o cățea non-estrustă poate fi folosită ca iritant prin aplicarea unui preparat cu feromoni (san (Gestrus, produs de Synbiotics, Malvem, SUA) pe blană un operator care masează ușor penisul și bulbul, încă în preput Când bulbul începe să crească în dimensiune, acesta este scos împreună cu penisul din preput (Fig - ) Neretragerea bulbului și penisului din prepuț are ca rezultat o erecție slabă, ejaculare incompletă sau lipsă de ejaculare, posibil din cauza durerii asociate După ce împinge penisul și bulbul acestuia spre exterior, operatorul comprimă puternic penisul la baza proximală de bulb (Fig - ), cu degetul mare și arătător efectuează un masaj ușor și în același timp mișcări în jos în jurul bazei bulbului Odată cu debutul unei erecții și în timpul acesteia, bărbatul produce mișcări sacadate puternice cu pelvisul, care îngreunează plasarea penisului într-un vagin artificial Din fericire, astfel de mișcări sunt de obicei de scurtă durată (de la la de secunde), iar la începutul ejaculării se eliberează predominant lichid seminal care nu conține spermatozoizi Ejacularea fracției bogate în spermatozoizi începe atunci când mișcările pelvine se diminuează Prin urmare, nu vă faceți griji dacă nu a fost posibilă colectarea lichidului eliberat în prima etapă a ejaculării Imediat după încetarea mișcărilor pelvine, mulți masculi încearcă să "pășească" mâna operatorului, parcă peste crupa de cățea când sar de pe ea Operatorul nu trebuie să împiedice > acea mișcare, care duce la o rotire a penisului injectat de sânge cu de grade, drept urmare acesta iese în spate între picioarele posterioare (Fig - ) În tot acest timp, operatorul continuă să strângă bulbul penisului până când se convinge că ejacularea s-a încheiat (vezi Fig - , p ) Colectarea spermatozoizilor durează de obicei până la minute, ceea ce corespunde duratei celei de-a doua faze a ejaculării (adică eliberarea spermei bogate în spermatozoizi) În acest moment transparent INSEMINAREA ARTIFICIALA CU sperma proaspata imbogatita si sperma congelata • Orez - Oper pore, care ține penisul masculin tensionat în stadiul inițial de obținere a spermei tubul de plastic ar trebui să fie deja conectat la vaginul artificial, iar întregul sistem ar trebui să fie în mâna operatorului în timpul etapei inițiale de stimulare a ejaculării, prin care acesta încălzește tubul Sperma de câine este relativ rezistentă la frig, ceea ce elimină nevoia de o baie cu apă caldă sau un termostat Utilizarea unui tub de plastic transparent asigură controlul vizual al stării spermatozoizilor Ținând eprubeta într-o mână, operatorul o protejează simultan de expunerea excesivă la lumină Atâta timp cât materialul seminal opac (bogat în spermatozoizi) albicios sau de culoare crem intră în tub, colectarea ejaculatului ar trebui să continue Când ejaculatul devine transparent (nu conține spermatozoizi), procedura de colectare poate fi întreruptă Dacă operatorul nu este sigur că ejacularea spermei bogate în spermă sa oprit, colectarea trebuie oprită după minute Continuarea colectării nu va face decât să dilueze și să crească inutil volumul de material seminal, deoarece a treia fază a ejaculării eliberează din nou lichidul prostatic limpede, fără spermatozoizi A treia fracțiune de ejaculat nu este necesară pentru succesul inseminarei artificiale Cu toate acestea, o parte din ce poate fi utilizată atunci când volumul final al materialului primit nu este suficient pentru AI Cantitatea de material seminal depinde de mărimea căței: cu cât este mai mare, cu atât este nevoie de mai mult material seminal pentru inseminare Volumul adecvat de material seminal variază de la la ml În același timp, pentru inseminarea unei căței cu o greutate de până la kg, este necesar ml de spermă sau mai puțin, iar pentru o cățea cu o greutate de peste kg - ml sau mai mult Dacă este nevoie de lichid suplimentar de prostată pentru un anumit test, sistemul care conține deja material seminal bogat în spermă trebuie înlocuit cu un nou sistem de colectare a materialului seminal Materialul colectat poate fi folosit pentru inseminare în următoarele - minute După încheierea colectării de spermatozoizi, bărbatul este scos din incintă pentru a nu distrage atenția Pe- Orez - După ce împingerea puternică a pelvisului încetează, bărbatul pășește de obicei peste mâna operatorului, ceea ce face ca penisul să se întoarcă la de grade, în urma căruia se întoarce înapoi Operatorul continuă să apese pe partea proximală a bulbului injectat de sânge cu degetul mare și arătător pentru a menține "recția (indicată de săgeată) (Imaginea prin amabilitatea lui Jon F Davidson, Da\is, CA) rsd efectuarea de inseminare verifica inca o data culoarea si consistenta spermatozoizilor O picătură mică de material seminal este plasată pe o lamă de sticlă caldă și conținutul de spermatozoizi și motilitatea acestora sunt evaluate rapid la microscop În orice moment, operatorul trebuie să țină tubul de material seminal în mână, păstrându-l la rece și protejându-l de efectele nocive ale radiațiilor ultraviolete Potrivit unei alte metode, în timp ce asistentul de laborator evaluează starea spermatozoizilor, cea mai mare parte a acestuia este transferată în rezervorul de inseminare O culoare sau o consistență nesacrificială a spermei, oligospermia sau prezența celulelor germinale moarte trebuie stabilite înainte de IA pentru ca crescătorul să schimbe toți Identificarea acestor probleme după inseminare exclude utilizarea unui alt mascul dacă așternutul este eligibil pentru înregistrare la American Kennel Club (AKC) procedura de inseminare Sunt descrise procedurile de inseminare intravaginala si vit-rimatica a cateilor În primul caz, sperma este injectată cu o pipetă lungă specială în partea craniană a vaginului, mai aproape • INSEMINAȚIE ARTIFICIALĂ CU sperma proaspătă, îmbogățită și înghețată la colul uterin Această metodă este de obicei folosită la inseminarea cu material seminal proaspăt și răcit În inseminarea intrauterină, spermatozoizii sunt injectați direct în cavitatea uterină Acest lucru are ca rezultat o rată crescută a sarcinii și o dimensiune mai mare a așternutului decât inseminarea intravaginală, probabil din cauza numărului mai mare de spermatozoizi injectați care ajung la anastomoza tubară uterină (Thomassen și colab , ) Inseminarea intrauterina necesita echipament special sau interventie chirurgicala Se recomandă recurgerea la el atunci când se utilizează spermatozoizi congelați/dezghețați, deoarece spermatozoizii decongelați au! viabilitate redusă Inseminare intravaginala folosind cateter ureteral sau pipeta de inseminare Deși există multe "instrumente" pentru inseminarea intravaginală, cel mai frecvent folosim o seringă de ml, un cateter ureteral masculin flexibil de unică folosință sau o pipetă de inseminare din plastic rigid (produs de Synbiotics, SUA) și mănuși chirurgicale Cateterul sau pipeta trebuie să fie suficient de lungi pentru a ajunge la vaginul cranian, care are jumătate din lungimea de la labii până la arcul costal (Root Kustritz și Johnston, ) Toate instrumentele trebuie să fie sterile Punându-și mănuși, operatorul umple seringa cu spermă, o conectează la un cateter steril și atrage suplimentar - ml de aer în seringă În timpul și imediat după introducerea spermatozoizilor în vagin, partea din spate a trunchiului căței trebuie să fie ridicată deasupra capului ei De obicei, îi cerem proprietarului să facă acest lucru, care stă pe un scaun, acoperindu-și genunchii cu un șervețel și sprijinind picioarele din spate ale câinelui pe ele (Fig - ) Operatorul își mută coada în lateral și își introduce degetul arătător într-o mănușă nelubrifiată (cu excepția câinilor foarte mici) în vagin, cu palma în sus Mănușa poate fi lubrifiată cu unguent, dar nu trebuie să aibă proprietăți spermicide Cateterul este trecut de-a lungul degetului arătător în fornixul vaginului, asigurându-vă că nu îl introduceți accidental în uretră Această metodă de trecere a cateterului vă permite, de asemenea, să ocoliți fosa clitoridiană Cateterul trece de-a lungul fornixului dorsal al vaginului până când se oprește; aceasta înseamnă că a ajuns la peretele cranian al fornixului vaginal sau pur și simplu s-a sprijinit de unul dintre pliurile acestuia În acest caz, cateterul este împins ușor cât mai înainte posibil până când este sigur că locația lui va asigura eliberarea spermatozoizilor în apropierea colului uterin Cateterizarea oarbă a colului uterin este foarte dificilă din cauza grămezilor sale de inaccesibilitate din cauza particularităților structurii anatomice (Roszel, ) După golirea seringii care conține spermatozoizi, aceasta este deconectată de la cateter, umplută cu câțiva mililitri de aer, reconectată la Orez - Stăpânul câinelui stă pe un scaun, ținând cățea în poală în timpul procedurii de însămânțare și asigurându-se astfel că materialul seminal este transportat în uter prin gravitație Câinele continuă să fie ținut în poziția indicată timp de de minute după inseminare cateter și golit din nou, realizându-se astfel îndepărtarea în vagin a întregului spermatozoid rămas în cateter Este necesar să se evite introducerea prea mult aer în vagin, deoarece poate forța o parte din semințe să iasă prin vulvă După introducerea semințelor, cateterul este scos din vagin: partea din spate a corpului câinelui este menținută ridicată timp de cel puțin de minute, astfel încât spermatozoizii injectați să continue să se deplaseze prin tractul genital către uter Introducerea simultană a unui deget înmănușat în vagin și mângâierea ușoară ("blândă") a peretelui dorsal al vaginului stimulează contracția mușchilor tractului reproducător, favorizând mișcarea spermatozoizilor către ovare Din păcate, studii specifice pentru a evalua eficacitatea sau necesitatea acestei proceduri nu au fost efectuate La sfârșitul procedurii, câinele este transferat într-o poziție normală și i se asigură odihnă completă timp de aproximativ o oră pentru a preveni scurgerea spermei din vagin De asemenea, ar trebui să evitați să puneți presiune pe stomacul câinelui (de exemplu, nu-l ridicați punând mâna sub stomac) De obicei, cățelele tolerează procedura de inseminare destul de ușor, fără să experimenteze vreun disconfort sau durere Procedura este foarte INSEMINARE ARTIFICIALĂ CU SEMĂ PROASPĂȚĂ ÎMBOGĂȚITĂ ȘI sperma înghețată • simplu din punct de vedere tehnic și necesită puțin timp Vaginul artificial din cauciuc este singurul element reutilizabil al sistemului de colectare a ejaculatului În ciuda acuzațiilor că sterilizarea cu gaz a echipamentelor poate duce la deteriorarea spermei, nu am întâlnit o astfel de problemă la reutilizarea vaginului artificial Poate că acest lucru se datorează faptului că conul de cauciuc acționează în principal ca o pâlnie, iar sperma rezultată intră de fiecare dată într-un tub nou, curat, de unică folosință Inseminarea intravlaі alіtsnos cu ajutorul unui cateter cu balon special Pentru a asigura o progresie sigură a spermatozoizilor prin colul uterin în cavitatea uterină, poate fi utilizat un cateter cu balon special conceput (sondă Osiris, fabricată de LM V , Franța) Cateterul este format din două părți: o teacă exterioară cu un balon Foley la capăt și un al doilea cateter (interior) cu o ieșire laterală care este introdusă în teaca exterioară Cateterul este introdus în vagin până la colul uterin, după care aerul este injectat în balon și închide vaginul de pereții săi După aceea, cateterul intern care conține spermatozoizii este avansat, iar după ce este eliberat, cateterul este tras înapoi în teaca Foley, drept urmare deschiderea sa laterală se închide (England, ) Aparatul este lăsat în vagin timp de aproximativ minute, astfel încât toți spermatozoizii injectați să fie aproape de colul uterin În acest timp, partea din spate a corpului câinelui ar trebui să rămână ridicată deasupra capului său, ceea ce facilitează mișcarea spermatozoizilor prin colul uterin în cavitatea uterină După îndepărtarea cateterului din vagin și readucerea câinelui în poziția normală ar trebui să fie tăcută aproximativ o oră pentru a preveni scurgerea spermei din vagin De asemenea, ar trebui să evitați să puneți presiune pe burta câinelui (de exemplu, prin a nu-l ridica punând mâna sub burtă) Inseminare intrauterina prin colul uterin Sunt descrise metodele de cateterism transcervical pentru inseminarea intrauterina Una este să introduceți orbește un cateter rigid prin vagin și col uterin, care este fixat cu un deget prin peretele abdominal (Andersen, ) Cu toate acestea, mai frecvent, cateterul este introdus prin colul uterin sub vizualizarea endoscopică a canalului cervical extern (vezi Figura - ; Wilson ) Tehnica endoscopica de inseminare intrauterină transcervicală câștigă din ce în ce mai multă popularitate, mai ales când se utilizează material seminal congelat/decongelat Un endoscop rigid sau flexibil, de preferință echipat cu un mecanism de rotire a cateterului la capăt, este introdus în vagin și avansat către colul uterin Expansiunea concomitentă a vaginului facilitează găsirea canalului cervical Cateterul care conține spermatozoizi este introdus prin endoscop și direcționat în canalul cervical extern prin intermediul unui mecanism pivotant În timpul acestei proceduri, câinele ar trebui să fie cât mai nemișcat posibil, ceea ce poate necesita utilizarea de sedative După îndepărtarea cateterului și a endoscopului, partea din spate a corpului trebuie să rămână ridicată deasupra capului cel puțin de minute pentru a facilita mișcarea spermatozoizilor de la colul uterin la anastomoza tubară uterină Inseminare chirurgicala intrauterina Pentru a accesa corpul uterului prin cavitatea abdominală, se face o incizie caudală de-a lungul liniei mediane ventrale Utilizați intravenos Orez - Inseminarea transcervicală a femelelor de ciobănesc german (A) și labrador retriever (B) folosind un cateter flexibil (indicat prin săgeți) cu vizualizare directă a colului uterin printr-un endoscop cu fibră optică • INSEMINAȚIE ARTIFICIALĂ CU SEMĂ PROASPĂȚĂ, ÎMBOGĂȚITĂ ȘI CONGELATĂ un cateter cu ac de calibrul care este introdus în cavitatea uterină și închis pentru a preveni scurgerea spermei în vagin După aceea, sperma este eliberată încet în cavitate, astfel încât să se deplaseze în coarnele uterului La finalizarea acestei proceduri, cateterul este îndepărtat, iar locul introducerii acestuia este tratat cu degetele pentru a accelera hemostaza; de obicei nu este necesară sutura (England, ) Incizia peretelui abdominal este închisă în mod obișnuit Dezavantajele acestei metode sunt necesitatea anesteziei generale, posibilitatea complicațiilor postoperatorii și limitările etice de a permite doar o singură inseminare în încercarea de a obține sarcina În plus, metoda poate fi recomandată numai atunci când se utilizează material seminal congelat/decongelat Succesul inseminarei artificiale cu spermatozoizi proaspat obtinuti Succesul IA (adică debutul sarcinii) depinde de o serie de factori, inclusiv de caracteristicile spermei producătorului, respectarea regulilor de obținere și pregătire a materialului seminal pentru inseminare, starea funcției de reproducere a căței și introducerea materialului seminal în partea anterioară a fornixului vaginal la momentul potrivit pentru estr Importanța factorului timp nu poate fi supraestimată Momentul trebuie să se bazeze întotdeauna pe o comparație a comportamentului căței, pe rezultatele analizelor citologice repetate ale frotiurilor vaginale, pe determinarea concentrației de progesteron în plasma sanguină (testul imunosorbant legat de enzime) și, dacă este posibil, pe date de la o examinare endoscopică a vaginului (vezi capitolele și ) Analiza citologică în serie a frotiurilor vaginale și determinările repetate ale concentrațiilor de progesteron, în combinație cu observarea comportamentului câinelui, nu provoacă dificultăți, sunt relativ ieftine și oferă o idee destul de exactă a momentului optim de inseminare la cățea Odată ce s-a luat decizia cu privire la oportunitatea IA, aceasta trebuie efectuată zilnic sau o dată la două zile până când examenul citologic al frotiurilor vaginale confirmă apariția diestrusului Din cauza imposibilității de a prezice cu exactitate momentul ovulației, inseminarea repetată crește probabilitatea concepției prin asigurarea prezenței spermatozoizilor în tractul genital feminin atât în faza inițială, cât și în cea târzie a estrului La inseminarea artificială, frecvența concepției poate fi mai mică, iar dimensiunea puiului mai mică decât la inseminarea naturală (Andersen, ; Linde-Forsberg, Forsberg, ) Acest lucru pare să se datoreze mai multor motive În condiții naturale, spermatozoizii trec prin colul uterin în cavitatea sa și oviducte sub influența presiunii, în timp ce în timpul IA, sperma nu este injectată direct în uter Penisul erect umple practic vaginul și comprimă deschiderea uretrei, iar bulbul său împiedică curgerea inversă a semințelor O cantitate mare de ejaculat, de obicei formată într-o a treia fază lungă, este împinsă prin colul uterin, deoarece alte căi de distribuție a acestuia sunt întrerupte În fertilizarea naturală, contracțiile uterine contribuie la transportul suplimentar al spermatozoizilor, în timp ce în AI acest mecanism nu funcționează Durata lungă a "castelului" în condiții naturale crește, de asemenea, probabilitatea de concepție, deoarece în tot acest timp ejacularea continuă, iar volumul total de material seminal produs depășește capacitatea vaginului Când IA este efectuată corect folosind spermatozoizi proaspăt obținut, rata de concepție este de - % (Linde-Forsberg, Forsberg, ) Rezultatele noastre sunt comparabile cu cele obținute prin metodele descrise mai sus Deși introducerea spermatozoizilor direct în cavitatea uterină poate crește frecvența concepției, este nevoie de echipamente speciale pentru a efectua această procedură În plus, introducerea unui cateter prin colul uterin este dificilă din cauza particularităților structurii sale anatomice Potrivit unui raport (Andersen, ), rata de concepție cu inseminare intrauterină a câini a fost de %, ceea ce este comparabil cu cea cu inseminare intravaginală Utilizarea tehnicilor endoscopice ar trebui să crească eficiența IA în comparație cu metodele tradiționale, dar până acum această tehnică nu este încă disponibilă pe scară largă INSEMINAREA ARTIFICIALĂ CU SEMĂ PROASĂ ÎMBOGĂTITĂ În , American Kennel Club a început să înregistreze puii de la inseminare artificială cu material seminal proaspăt îmbogățit Spermatozoizii îmbogățiți și refrigerați corespunzător pot fi păstrați în frigider timp de câteva zile, iar după încălzire și inseminare își păstrează capacitatea de a fertiliza un ovul Umplutura ajută la menținerea integrității membranelor spermatozoizilor, protejându-le de deteriorarea cauzată de schimbările de temperatură sau de tremurături în timpul transportului; in acelasi timp serveste ca sursa de nutrienti esentiali, stabilizeaza pH-ul, osmolalitatea si puterea ionica a mediului (Linde-Forsberg, ) Cele mai utilizate medii de stocare a materialului seminal la temperaturi joase sunt enumerate în Tabelul - (Concannon și Battista, ; Johnston și colab , ) Odată pregătit, vehiculul poate fi alicotat și depozitat congelat timp de aproximativ an (Held, ) În plus față de cele enumerate în tabel, există pe piață substanțe de umplutură de sperma proprie INSEMINAREA ARTIFICIALĂ CU SROM PROASPĂT ÎMBOGĂȚIT ȘI MATERIALE CONGELATĂ TABELUL - NUMELE ȘI COMPOZIȚIA MATERILOR DE Umplutură FOLOSITE PENTRU DEPOZITAREA FRACȚIUNILOR DE sperma masculină CU CONȚINUT MARE DE SPERMA LA TEMPERATURĂ JOSE PENTRU MULT - ZILE* Umplutură cu citrat-bicarbonat cu gălbenuș de ou ml soluție apoasă care conține acid citric monohidrat ( , g), bicarbonat de sodiu ( , g), citrat de sodiu dihidrat ( , g), clorură de potasiu ( , g), glicină ( , g), glucoză ( , g) și gălbenuș de ou ( ml); pH , , mOsm/kg (Province și colab , ) Umplutură cu citrat-dextroză cu gălbenuș de ou ml soluție apoasă care conține citrat de sodiu ( , g), dextroză ( , g), gălbenuș de ou ( ml) (Held, ) Umplere cu acid caproic și gălbenuș de ou ml dintr-o soluție apoasă care conține citrat de sodiu dihidrat ( , g), glicină ( , g), glucoză ( , g), acid N-caproic ( , ml , soluție %), catalază ( , ml soluție care conține mg/ ml) și gălbenuș de ou ( ml); pH , , mOsm; barbotat cu azot gazos imediat înainte de utilizare (Province et al, ) Umplutură tampon TRIS cu gălbenuș de ou ml soluție apoasă care conține , g TRIS bază (Tris-aminometan), , g acid citric monohidrat, g fructoză, , ml glicerol și % gălbenuș de ou (Gill și colab , ) Umplutură cu lapte degresat Lapte degresat încălzit la °C timp de minute și apoi răcit; pH , , mOsm (Province și colab , ) Umplutură cu lapte degresat Lapte sterilizat omogenizat % grăsime (Christiansen, ) Umplutură cu smântână și gălbenuș de ou g smântână ( % grăsime) și g gălbenuș de ou (Linde-Forsberg, ) Filler de citrat-gălbenușuri Soluție de citrat de sodiu ( %) și gălbenuș de ou % (Christiansen, ) De la: Sopsappen PW, Battista M: În: Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy X Philadelphia, WB Saunders Co, , p și Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS: Semen collection, evaluation, and conservation În: Johnston SD, Root Kustritz MV, Olson PNS (eds): Canine and Feline theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p ♦) Diluare: parte spermă în - părți vehicul la - °C urmată de răcire la °C timp de - ore Cele mai frecvent utilizate antibiotice sunt penicilina ( UI) sau dihidrostreptomicina ( mg/mL) câini, a căror compoziție nu este dezvăluită Sunt produse de Synbiotics (SUA) și Camelot Farms (SUA), precum și de International Canine Semen Bank (SUA) Materialele de umplutură cu material seminal de armăsar sunt, de asemenea, potrivite pentru conservarea materialului seminal canin (Piccamonti, ) Proteinele din lapte protejează spermatozoizii de expunerea la temperaturi scăzute, iar gălbenușul de ou asigură integritatea membranelor acrozomale și mitocondriale și, de asemenea, protejează celulele de stres rece Înainte de a injecta materialul de umplutură în materialul seminal rezultat, o cantitate mică de material de umplutură este amestecat cu câteva picături de material seminal pentru a identifica un posibil efect negativ asupra viabilității celulelor germinale După îmbogățirea cu materialul de umplutură, materialul seminal este răcit lent la °C timp de - de minute și ulterior depozitat la această temperatură Evitați schimbările bruște de temperatură Cu o pregătire adecvată a spermatozoizilor îmbogățiți, spermatozoizii rămân viabile pe tot parcursul zilei și, în anumite condiții, până la zile Tehnica de conservare pe termen scurt a spermei permite livrarea peste noapte a materialului proaspăt îmbogățit la locul potrivit cu avionul și evită costul înghețarii acestuia sau al transportului câinelui Pentru a face acest lucru, un material de umplutură este introdus în ejaculat, plasat într-un recipient mic și transportat într-un recipient de tip termos În timpul transportului și depozitării, trebuie să rămână la frigider (la aproximativ °C) Înainte de utilizare, ejaculatul este încălzit lent într-o baie de apă la °C, după care o mică fracțiune este examinată la microscop pentru a confirma viabilitatea spermatozoizilor Tehnica de inseminare cu material seminal îmbogățit este aceeași cu cea descrisă mai sus atunci când se utilizează material seminal proaspăt De obicei se recurge la inseminare intravaginala, mai ales daca spermatozoizii au fost obtinuti cu cel mult de ore inainte de inceperea IA În mod ideal, inseminarea multiplă se efectuează începând cu - zile după prima creștere a concentrației plasmatice de progesteron a căței, ceea ce maximizează probabilitatea concepției Rata de concepție după inseminarea intravaginală cu material seminal proaspăt îmbogățit este de - % (Farstad, ; Linde-Forsberg și Forsberg, ; Goodman și Cain, ; Anglia, ) De obicei, este mai mare decât atunci când se utilizează material seminal congelat Spermatozoizii proaspete îmbogățiți nu sunt deteriorați de îngheț, trec mai ușor prin colul uterin, ceea ce duce la intrarea mai multor spermatozoizi în cavitate În plus, spermatozoizii proaspăt obținuți rămân viabile în tractul genital feminin mai mult timp, iar alegerea momentului de inseminare nu este la fel de limitată ca atunci când se utilizează spermatozoizi congelați INSEMINAREA ARTIFICIALA CU SEMANAL CONGELAT De câțiva ani se practică depozitarea pe termen lung a materialului seminal folosind tehnica de congelare adâncă În , American Kennel Club a permis înregistrarea descendenților rezultati din inseminarea cu spermatozoizi congelați/dezghețați Această decizie se bazează pe practica înregistrării, consacrata în "Orientările pentru înregistrarea puiilor obținute prin osem artificial • INSEMINAȚIE ARTIFICIALĂ CU sperma proaspătă, îmbogățită și înghețată regulament" (Rezoluția AKC R - ) Din ianuarie , AKC a cerut identificarea ADN a tuturor masculilor de la care se obține sperma pentru congelare Probele în acest scop sunt furnizate de proprietarii de animale prin răzuire orală (Edwards et al, ) În ultimul deceniu, numărul centrelor producătoare de înghețare a spermei a crescut semnificativ Într-o oarecare măsură, acest lucru se datorează apariției de noi companii private care formează utilizatorii de material seminal congelat și emit "licențele" corespunzătoare (de exemplu, CLONE, Internațional Canine Semen Bank (International Canine Sperm Bank) sau Synbiotics, SUA) Astfel de instituții ar trebui să fie recunoscute de AKC O astfel de certificare are ca scop eficientizarea înregistrării colectării și depozitării materialului seminal, dar nu este o garanție a calității acestuia (Paccamonti, ) Beneficiile utilizării materialului seminal congelat includ capacitatea de a răspândi trăsături genetice valoroase mai pe scară largă, de a preveni bolile, de a reduce numărul de câini herghelii în canisa experimentală, de a conserva materialul seminal de la câinii cu boli care pot servi drept modele pentru condiții patologice similare la oameni și elimină necesitatea transportului câinilor la fața locului împerechere Cu toate acestea, în ciuda tuturor acestor beneficii, a aprobării AKC și a disponibilității relative a surselor de material seminal congelat, acesta nu este încă utilizat pe scară largă de către crescători și medici veterinari Acest lucru se datorează parțial costului de transport al masculului la locul de colectare a materialului seminal și de congelare și depozitare a acestuia, precum și ratei de concepție insuficient de ridicate atunci când se utilizează material congelat Cele mai bune rezultate la utilizarea materialului seminal congelat se obțin cu IA a vacilor de lapte, iar cele mai rele - cu inseminarea câinilor Rata medie a gestației după IA a vacilor și a câinilor cu spermă congelată este de % și, respectiv, - % din frecvența acesteia cu inseminare naturală (Concannon și Battista, ; Linde-Forsberg și Forsberg, ) Procentul diferit de fertilizare la speciile de animale individuale se datorează condițiilor diferite ale acestui proces, care depind, printre altele, de forma, mărimea și caracteristicile biochimice ale spermatozoizilor Metodele de utilizare a materialului seminal congelat sunt descrise în Smith, ( ), Concannon, Battista ( ), England ( ) și Johnston et al ( ) Procedura de congelare a materialului seminal destinat IA include obținerea acestuia de la un câine herghean, îmbogățirea lui cu un material de umplutură adecvat, echilibrarea la temperatură scăzută, congelarea sub formă de alicote convenabile pentru utilizare practică, depozitarea, decongelarea și fertilizarea căței la cel mai optim timpul ciclului ei reproductiv (Concannon, Battista, ) Compoziția materialelor de umplere a materialului seminal include de obicei pro tectori, cum ar fi gălbenușul de ou, proteinele din lapte sau albumina serică bovină, care protejează spermatozoizii în timpul răcirii, congelarii și decongelarii și mențin, de asemenea, valoarea corectă a pH-ului În plus, ele includ crioprotectori (glicerol, riboză și arabinoză) care reduc șansele de deteriorare a celulelor în timpul înghețării și decongelarii ulterioare, zaharuri (glucoză, fructoză și manoză) ca surse de energie și antibiotice care împiedică creșterea bacteriilor Este necesară o analiză amănunțită a materialului seminal obținut de la orice mascul și destinat înghețării (vezi pagina ) În procesul de conservare criogenică, spermatozoizii sunt deteriorați, prin urmare, cu un conținut inițial scăzut de celule germinale în materialul rezultat, acesta devine și mai puțin după congelare și decongelare și, ca urmare, spermatozoizii pot fi nepotriviți pentru inseminarea artificială Înghețarea spermei este un proces complex și delicat Succesul inseminarei depinde de viabilitatea spermatozoizilor dupa decongelare si de raportul corect intre compozitia umpluturii, durata echilibrarii, viteza de congelare si decongelare Tehnicile de crioprecipitare sunt descrise mai detaliat în Smith ( ), Concannon, Battista ( ) și England ( ) Spermatozoizii sunt congelați sub formă de tablete, în capilare sau fiole de sticlă Tabletele se formează atunci când alicote de - pl de material seminal îmbogățit și răcit sunt plasate în godeuri în gheață carbonică și apoi depozitate în cupe de nailon perforate în azot lichid (Concannon și Battista, ; Jonston și colab , ) Capilarele din clorură de polivinil (PVC) cu un volum de , - , ml se umplu cu spermă îmbogățită răcită, se introduce o bulă de aer, sigilată la un capăt cu un tampon de bumbac, iar la celălalt cu pirolidonă PVC pulbere, apoi suspendată în vapori de azot lichid, iar după congelare, plasați în azot lichid (Concannon și Battista, ; Held, ) Calitatea spermei la câini după decongelarea tabletelor și a capilarelor poate varia (Battista et al, ) În plus, depinde de natura umpluturii și de alți factori Spermatozoizii congelați au fost păstrați timp de ani fără o scădere semnificativă a motilității spermatozoizilor după decongelare Spermatozoizii depozitați mai bine de ani, după decongelare, au fost folosiți pentru inseminare Centrele individuale folosesc diferite proceduri de decongelare și un număr diferit de tablete sau capilare pentru o singură inseminare artificială De obicei, astfel de centre furnizează mostre de material seminal împreună cu instrucțiuni pentru decongelare, care trebuie respectate cu strictețe Faza de dezgheț este o componentă importantă a procesului de îngheț-dezgheț al spermei și este la fel de esențială pentru supraviețuirea spermatozoizilor ca și faza de dezgheț INSEMINARE ARTIFICIALĂ CU SEMĂ PROASPĂȚĂ ÎMBOGĂȚITĂ ȘI sperma înghețată • înghețuri Imediat înainte de inseminare, viabilitatea și motilitatea spermatozoizilor trebuie evaluate prin examinarea microscopică a unei mici picături de material seminal dezghețat Numărul de spermatozoizi care se deplasează înainte este cel mai important factor care influențează succesul fertilizării (Nothling et al, ) Una dintre cele mai dificile sarcini asociate cu inseminarea artificială a câinilor este păstrarea motilității spermatozoizilor în timpul incubației la °C după decongelarea materialului seminal (Fig - ) Motilitatea spermei masculine poate scădea brusc la - de minute după dezghețarea spermei (Olar, ; Battista și colab , ) Într-un studiu, de obicei nu a depășit % și a fost adesea complet absent după o oră de incubare la °C (Olar, ) Acest lucru explică parțial faptul că, după introducerea spermatozoizilor înghețați/dezghețați în partea craniană a fornixului vaginal, rata de concepție este mai mică decât atunci când este injectată direct în cavitatea uterină (Linde-Forsberg, Forsberg, ; Fontbonne, Badinand) , ) Probabilitatea de a obține descendenți după inseminarea artificială depinde de metoda de prelucrare a materialului seminal, de numărul de spermatozoizi mobili pe inseminare, de localizarea spermatozoizilor injectați în tractul genital feminin, de momentul fertilizării și de numărul de inseminare Numărul de doze de inseminare Timp după decongelare (ore) la - °C Orez - Procentul mediu de spermatozoizi mobili ca procent din totalul celulelor după congelare și dezghețare în materialul seminal al speciilor selectate, inclusiv tauri, oameni, berbeci, mistreți și armăsari, în timpul incubației la °C și în materialul seminal masculilor în timpul incubației la ( ) °C C și ( ) la °C De la: Concannon PW, Battista M: În: Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy X Philadelphia, WB Saunders Co, , p Valoarea care poate fi obținută dintr-un ejaculat depinde de calitatea spermei și variază de la la pe ejaculat Doza minimă adevărată necesară pentru a ajunge la sarcină nu este cunoscută În mod tradițional, aceasta a fost considerată - x IO spermatozoizi per inseminare (bhjthling și colab , ), deși au fost raportate rate de sarcină de până la % după inseminare intrauterină transcervicală repetă cu alicote care conțin x IO spermatozoizi (Wiljthling, Xh ; şi colab , ) Inseminarea intrauterina necesita mai putini spermatozoizi decat inseminarea intravaginala Probabilitatea de sarcină și dimensiunea normală a așternutului după IA cu spermatozoizi înghețați/dezghețați depinde în mare măsură de IA care este efectuată în acele - zile când ouăle sănătoase și fertile sunt în oviductul femelei La câini, ovulația are loc în stadiul unui ovocit imatur (primar), a cărui fertilizare este posibilă numai după maturarea completă, extrudarea corpului polar și finalizarea primei diviziuni meiotice Aceste procese apar în cel puțin de ore de la ovulație Ouăle capabile de fertilizare rămân viabile în oviducte pentru următoarele - zile, iar capacitatea spermatozoizilor proaspeți de a fertiliza ouăle rămâne cel puțin - zile Durata de viață a spermatozoizilor de câini congelați este mai scurtă decât cea a celulelor proaspăt izolate, acestea mor rapid după dezghețare Ca atare, ele sunt cel mai bine utilizate pentru IA atunci când toate ouăle au fost eliberate din ovar și sunt mature (adică la până la zile după vârful LH) Pentru a selecta perioada optimă de inseminare, timpul eliberării LH este adesea determinat de începutul creșterii concentrației de progesteron în serul sanguin al căței Perioada cea mai favorabilă pentru fertilizare începe la zile după începerea unei creșteri a concentrației de progesteron După ce a început însămânțarea, se repetă zilnic sau o dată la două zile, de cel puțin ori Re-inseminarea cu doze moderate crește șansa de sarcină în comparație cu inseminarea unică cu cantități mari de material seminal (Fontbonne et al, ) Tehnica de inseminare intravaginala si intrauterina cu spermatozoizi congelati/decongelati este aceeasi ca atunci cand se foloseste material proaspat obtinut În general, rata medie a sarcinii după inseminarea intravaginală a câinilor cu material seminal congelat/dezghețat la momentul potrivit este de până la % Majoritatea centrelor comerciale care furnizează material seminal congelat garantează o rată de fertilizare de - %, calculată pe baza numărului de pui pe cățea sau pe cățea însămânțate la momentul potrivit (fără a se număra însămânțările la momentul nepotrivit, efectuate din timp la insistențe) al proprietarului câinelui) ( Concannon, ; INSEMINAREA ARTIFICIALĂ CU SROM PROASPĂT ÎMBOGĂȚIT ȘI MATERIALE CONGELATĂ Fontbonne şi colab , ; Thomassen și colab , ) Aceste rate ridicate nu sunt susținute de datele publicate privind rata de succes a inseminarei artificiale intravaginale, care variază de la la % (Andersen, ; Smith, ; Fontbonne, Badinand, ) Cu inseminarea intrauterina pe cale transcervicala sau prin metoda chirurgicala, fertilizarea a avut loc in - % din cazuri (Smith, ; Farstad, Andersen-Berg, ; Linde-Forsberg, Forsberg, si ; Fontbonne, Badinand, ) Procentul mai mic de concepție în timpul inseminarei intravaginale comparativ cu inseminarea intrauterină se datorează probabil unei scăderi semnificative a motilității spermatozoizilor și a speranței de viață după congelare și decongelare, ceea ce afectează negativ eficiența transportului celular prin colul uterin Inseminarea printr-un col uterin canulat este mai bună decât introducerea spermatozoizilor în fornixul cranian Cu toate acestea, această procedură este dificilă din punct de vedere tehnic din cauza accesibilității relativ dificile a colului uterin (deschiderea sa externă este îndreptată oblic și este orientată spre partea inferioară a vaginului, partea anterioară a vaginului este blocată de un pliu dorso-medial proeminent și cavitatea sa este prea mic) sau caracteristicile structurii sale anatomice (de exemplu, prezența pliurilor, Fig - ) (Consappen, ; Wilson, ) Totuși, canularea se poate face cu un cateter flexibil în combinație cu vizualizarea directă a introducerii acestuia printr-un endoscop cu fibră optică, sau cu o canulă rigidă cu poziționare cervicală prin palpare prin peretele abdominal (Battista et al, ; Wilson, ) LITERATURĂ Andersen To Inseminarea artificială și depozitarea spermei canine În Morrow DA (ed) Current Therapy in Thenogenology Philadelphia, WB Saunders, , p Battista M, și colab Supraviețuirea după dezghețare a spermei canine după înghețare în paie sau pelete folosind țevi, lactoză, tns sau test extenders Proceedings of the Elev-enth International Congress on Animal Reproduction (Dublin) , Concentrop PW Frozen sperma artificial insemination in dogs Proceedings, Society for Thenogenology, San Diego, , p Sopsappop PW, Battista M Congelarea materialului seminal canin și inseminarea artificială În Kirk RW (ed) Current Veterinary Therapy X Philadelphia, WB Saunders, , p Edwards J, et al DNA și AKC AKC Gazette , Anglia GCW Crioconservarea spermei de câine O recenzie } Reprod Fertil Suppl , Anglia GCW evaluarea spermei, inseminarea artificială și infertilitatea la câinele mascul În Ettmger SJ, Feldman EC (eds) Textbook of Veterinary Internai Medicine, th ed Philadelphia, WB Saunders, , p Farstad W Fertilitatea căței după împerechere naturală și după inseminare artificială cu material seminal proaspăt sau congelat J Small Anim Pract , Farstad W, Andersen-Berg K Factori care influențează rata de succes a inseminarei artificiale cu material seminal congelat la câine J Reprod Fertil (Suppl) , Fontbonne A, Badmand F Inseminare artificială canină cu material seminal înghețat Comparația depunerilor mtravagmale și intrauterine a spermei J Reprod Fertil Suppl , Fontbonne A, et al Inseminarea artificială cu material seminal înghețat la cățea Influența nivelului de progesteron, a dozei de inseminare și a numărului de inseminare efectuate la aceeași cățea Progrese în reproducerea câinilor, pisicilor și carnivorelor exotice Reproducerea felină și al doilea congres al Societății Europene Veterinare pentru Reproducerea Animalelor Mici Oslo, iunie- iulie , p Goodman MF, Cam JL Evaluarea retrospectivă a inseminarei artificiale cu material seminal prelungit refrigerat la câine J Reprod Fertil Suppl , Evaluarea JJ Criticai a succesului și rolului materialului seminal refrigerat și congelat în practica veterinară de astăzi În Proceedings of the Canine Male Reproductive Symposium, Reuniunea anuală a Societății pentru Thenogenology, Montreal, - septembrie Nashville, Society for Thenogenology, , p Johnston SD, Root Kustntz MV, Olson PNS Colectarea, evaluarea și conservarea materialului seminal În Johnston SD, Root Kustntz MV, Olson PNS (eds) Canine and Feline Thenogenology Philadelphia, WB Saunders, , p Lmde-Forsberg C Obținerea unei sarcini canine prin utilizarea materialului seminal prelungit congelat sau refrigerat Vet Clin North Am , Linde-Forsberg C, Forsberg M Fertilitatea la câini în raport cu calitatea materialului seminal și momentul și locul de inseminare cu material seminal proaspăt și congelat J Reprod Fertil (Suppl) , Linde-Forsberg C, Forsberg M Rezultatele a de inseminare artificială controlată la câini J Reprod Fertil Suppl , Nothlmg JO, et al Succes cu inseminarea mtravagmala a spermei de câine congelate-dezghețate Un studiu retrospectiv JS Afr Vet Assoc , Nothlmg JO, et al Calitatea spermei după decongelare Corelație cu fertilitatea și calitatea spermei proaspete m câini J Reprod Fertil Suppl , Olar TT Crioconservarea spermatozoizilor de câine Teză de doctorat Fort Collins, Colo, , Universitatea de Stat din Colorado Paccamonti D Aspecte tehnice ale utilizării materialului seminal canin proaspăt răcit sau congelat În Proceedings of the Canine Male Reproductive Symposium, Anual Meeting of the Society for Thenogenology, Montreal, September - , Nashville, Society for Thenogenology, , p Root Kustntz MVR, Johnston SD Inseminarea artificială la cățea În Bonagura JD (ed) Kirk's Current Veterinary Therapy XIII Philadelphia, WB Saunders, , p Roszel JF Anatomia colului uterin canin Compend Contm Educ , Smith FO Actualizare privind congelarea materialului seminal canin Proceedings of the Annual Society for Thenogenology, Denver, , p Smith F O Crioconservarea spermei canine Proceedings of the Society of Thenogenology, Austin, Texas, , p Thomassen R, et al Inseminarea artificială cu material seminal congelat la câine Rezultate din până în Progrese în reproducerea câinilor, pisicilor și carnivorelor exotice Cartea de rezumate Al patrulea simpozion internațional privind reproducerea canină și felină și al doilea congres al Societății Europene Veterinare pentru Mici Animal Reproduction Oslo, iunie- iulie , p Wilson MS Inseminare artificială intrauterină nechirurgicală la cățele folosind material seminal congelat J Reprod Fertil Suppl , Partea a IX-a REPRODUCEREA PISICILOR Capitolul REPRODUCEREA PISICILOR PISICA CARACTERISTICI ANATOMICE CICLU ESTRAL Debutul pubertății și vârsta optimă pentru reproducere Sezonalitatea ciclului estral Fazele ciclului estral FIZIOLOGIA OVULAŢIEI Inducerea ovulației ca urmare a coitului Opțiuni de inducție Inducerea ovulatiei fara coit SARCINĂ FALSA Definiție Cauze Fiziologie Comportament COMPORTAMENT SEXUAL ÎN ESTRUS REPRODUCEREA ARTIFICIALĂ Inducerea estrului Inseminarea artificiala Transferul de embrioni SARCINA Durata sarcinii Comportament Diagnosticul sarcinii Reluarea ciclurilor de estro Îngrijirea unei pisici gravide NAȘTERE Endocrinologie Actul nașterii Crearea condiţiilor favorabile naşterii COMPLICATIILE SARCINII SI RODOV Sarcina extrauterina prenatal vaginal sângerare Distocie Mortalitatea la pisoi vaginal postpartum sângerare Subinvoluția locurilor placentare metrita acuta Prolapsul uterului Lipsa de îngrijire a puilor Creșterea pisoi orfani Utilizarea unei pisici care alăptează / Hrănire artificială Hiperplazia glandelor mamare Mastita si eclampsie REZORȚIA SPONTANĂ DE FRUCTE /ÎNCERCAREA PRECOCE A SARCINII /avort spontan Frecvenţa apariţiei Anamneză și semne clinice Cauze Tratament HIPERPLAZIE ENDOMETRIA CHISTICA / PYOMETRA Fiziopatologie Informații generale, istoric, fizic cercetare Diagnosticare Tratament INFERTILITATE Observații generale Infertilitate la pisici cu normal ciclu poliester (Fig - ) Absenţa ciclurilor estrale Interval lung de interes Chisturi foliculare Refuzul de a se împerechea Estrul la pisicile sterilizate iar uterul PREVENIREA ESTRALA CICLURI CONTRACEPTIE Contracepţia chirurgicală Contracepţia chimică Tricotat neplanificat Prevenirea implantării PISICI ANATOMIE ŞI FIZIOLOGIE Penis Testicule EXAMEN Scrotul, testiculele, preputul și penis Primire, pastrare si conservare spermatozoizii INFERTILITATE Lista de abrevieri GnRH - hormon de eliberare a gonadotropinei CGE - hiperplazia endometrială chistică LH - hormon luteinizant PG F a - prostaglandine F a Ultrasunete - ultrasonografie FSH - Hormon de stimulare a foliculilor HGL - Hormon corionic equin HCG - Hormon corionic uman PISICA CARACTERISTICI ANATOMICE Labiile pisicii sunt relativ insensibile la estrogen și rămân mici și blanoase în timpul proestrusului și estrului Acest lucru distinge pisica de cățea, în care dimensiunea labiilor în aceste faze ale ciclului crește dramatic O altă diferență este că vestibulul, vaginul și colul uterin al pisicii sunt orizontale în linie dreaptă Joncțiunea veno-vaginală la o pisică este îngustă și inelastică, așa că este examinată sub anestezie folosind un endoscop destul de mic ( mm) echipat cu un dispozitiv pentru insuflația (balonarea) lumenului vaginal (Shille, Sojka, ) CICLU ESTRAL Debutul pubertății și vârsta optimă pentru reproducere Este în general acceptat că pubertatea la o pisică domestică apare atunci când, prin fotoperioada corespunzătoare, greutatea acesteia atinge cel puțin % din greutatea unui animal adult ( , - , kg) Multe pisici devin mature sexual între și luni Pubertatea și primul estru REPRODUCEREA PISICILOR • pisicile normale pot apărea încă de la luni după naștere și, de obicei, nu mai târziu de luni Există o părere că pisicile de rasă pură ajung la maturitatea sexuală mai târziu decât cele care trăiesc în breaslă și mestizo, iar pisicile care nu sunt lăsate să iasă din casă - mai târziu decât cele care trăiesc în libertate Vârsta optimă pentru reproducerea pisicilor este de la , până la ani După - ani, estrul începe să devină neregulat, numărul puilor scade, avorturile spontane și malformațiile congenitale la pisoi sunt mai frecvente La pisicile tinere (mai puțin de un an), estrul poate fi, de asemenea, neregulat, iar comportamentul sexual mai puțin previzibil Sezonalitatea ciclului astral La o pisică adultă, estrul se succed de multe ori (poliestru) pe tot parcursul sezonului de reproducere, iar această activitate ciclică este întreruptă doar de sarcină, sarcină falsă sau boală În zonele temperate, sezonul de reproducere începe la - luni după solstițiul de iarnă și continuă până la solstițiul de vară și mai departe Deși debutul și durata activității ovariene depind de latitudinea geografică a zonei și de rasa pisicilor, totuși, durata orelor de lumină este un factor determinant Intensitatea sau durata insuficientă a luminii este cauza principală a unei perioade prelungite de repaus sexual (anestrus) la pisicile de interior În regiunile temperate de latitudinile nordice, sezonul de reproducere al pisicilor începe de obicei în ianuarie-februarie, vârful activității sexuale are loc în februarie-martie, iar sfârșitul sezonului de reproducere este posibil în orice moment între iunie și noiembrie De obicei, estrul se oprește în septembrie, iar anestrul durează din octombrie până la sfârșitul lunii decembrie Nu numai iluminarea naturală, ci și artificială afectează activitatea ovarelor pisicii Animalele ținute sub iluminare artificială (echivalent cu iluminarea produsă de o lampă de wați într-o cameră de x m) timp de cel puțin ore pe zi pot menține activitatea ciclică pe tot parcursul anului (Shille și Sojka, ) În același timp, efectul luminii asupra ciclului estral al pisicilor care se află în mod constant în interior este dificil de evaluat Natura variabilă a acestei iluminări - uneori artificială, alteori naturală - o face de obicei insuficientă pentru o pisică Cu toate acestea, lumina artificială din casă nu duce întotdeauna la activitatea ciclică așteptată a ovarelor, deși, după cum arată observațiile, la majoritatea pisicilor în aceste condiții, perioada de repaus sexual are loc doar în octombrie, noiembrie sau decembrie Conform unor date, intervalele dintre estr se prelungesc la temperaturi relativ ridicate ale aerului (Concannon și Lein, ) Aceștia suntem noi observat în creșa noastră Totuși, efectul căldurii și/sau umidității asupra activității ovariene este supus variației individuale și depinde într-o oarecare măsură de adaptarea animalului individual la schimbările bruște ale acestor factori de mediu Aparent, pisicile cu păr lung sunt mai dependente de fotoperioadă decât cele cu păr scurt: anestrus în timpul iernii se observă la , respectiv % dintre ele (Banks, ; Shille și Sojka, ) Fazele ciclului astral Ciclul estral la pisici, la fel ca și la câini, include patru faze principale: proestru, estrus, diestru și anestru Cu toate acestea, diferența în activitatea ciclică a acestor animale constă în faptul că pisicile sunt caracterizate prin cicluri poliestruale sezoniere și ovulație indusă În plus, o pisică normală are și o a cincea fază de activitate ciclică - așa-numita interestrus, sau interval interestrus Proestru Definiție Proestrus este de obicei definit ca perioada în care o pisică este atrasă de pisici, dar nu le lasă să se apropie În acest moment, ovarele ei încep să funcționeze activ, foliculii sintetizează și secretă estrogen, citologia vaginală exfoliativă se modifică - pregătirile sunt în curs de împerechere și sarcină Această fază se încheie cu colivia pisicii și împerecherea Semne clinice și durata Proestrus este observat la pisici în mod neregulat Mai des există o tranziție directă de la anestrul sau interesul la faza de estrus Într-una dintre observații, proestrus a fost înregistrat doar în din de cicluri estrale (Shille și Sojka, ) Începutul proestrusului se caracterizează printr-o schimbare a comportamentului pisicii - ea își freacă constant capul și gâtul de orice obiecte disponibile, miaună continuu, își îndoaie spatele (lordoză), se rostogolește pe podea O pisică de proestru se poate distinge de o pisică de estr prin relația sa cu pisica În proestru, comportamentul sexual al pisicii este de obicei mai puțin pronunțat decât în faza de estrus, dar chiar dacă este similar în ambele faze, totuși, în proestru, pisica nu permite pisicii să se monteze Este dificil de recunoscut proestrus, deoarece semnele sale sunt indistincte (de exemplu, ele sunt limitate doar la afecțiunea crescută a animalului); în plus, durata proestrusului este de numai , - zile (Shille și Sojka, ) Pisicile nu prezintă multe dintre modificările care sunt caracteristice proestrusului la câini (în acesta din urmă durează de la la zile și este însoțită de secreții vaginale sângeroase, umflarea vulvei și modificări persistente ale citologiei vaginale) • REPRODUCEREA PISICILOR Modificări hormonale În ovare, se observă o creștere a foliculilor, al căror diametru în proestrus timpuriu este mai mic de mm, iar la începutul estrului ajunge la , mm Nivelurile plasmatice de estrogen în timpul anestrului sau interesului sunt de obicei sub pg/mL Conținutul de estrogen ( a-estradiol) în timpul fazei foliculare depășește pg/ml Debutul proestrus este însoțit de o creștere rapidă foliculară și o creștere bruscă a nivelului circulant de estrogen În mai puțin de - de ore, nivelurile de estrogen se dublează adesea și ajung la niveluri de peste pg/mL Acest debut rapid al creșterii foliculare, precum și manifestările de comportament sexual la pisici diferă de apariția mai graduală, secvențială, a semnelor corespunzătoare la câini Modificările organelor genitale externe la pisici sunt mult mai puțin pronunțate decât la câini, iar acesta este un alt motiv pentru care o perioadă scurtă de proestru la pisici poate trece neobservată Citologie vaginala Metodologia de cercetare Citologia vaginală este rar efectuată la pisici Acest lucru se datorează în principal faptului că starea de proestru la o pisică este rapid înlocuită de estrus și nu este întotdeauna posibil să se facă distincția clară între imaginea citologică caracteristică fiecăreia dintre aceste faze Frotiuri pentru citologie Pentru cercetarea clinică, pisicile sunt luate aproape în același mod ca și cățelele (vezi capitolul ) De obicei procedați după cum urmează Cu o mână, asistentul ia pisica de scruff și îi presează articulațiile cotului pe suprafața mesei, iar cu cealaltă mână ține coada, ridicând spatele corpului, astfel încât vulva să fie vizibilă Medicul veterinar împinge labiile în afară în timp ce ridică ușor perineul Un tampon de vată (vată sterilă înfășurată în jurul unui baston subțire umezit cu soluție salină) este introdus în vestibulul vaginului și avansat de-a lungul fornixului vaginal de-a lungul suprafeței dorsale Tamponul este ușor rotit în ambele direcții și îndepărtat cu grijă Întreaga procedură durează de obicei câteva secunde și este rareori dureroasă La câini au fost descrise și alte metode, dar metoda tamponului de bumbac umezit este simplă, rapidă, fiabilă și ieftină Medicul veterinar ar trebui să fie conștient de faptul că pisica este un ovulator indus (adică, induce ovulația prin contact sexual) și, prin urmare, orice procedură pentru obținerea unui tampon vaginal poate duce la ovulație Odată ce tamponul de bumbac este scos din vagin, acesta este rulat ușor de - ori pe suprafața lamei de sticlă, care este apoi pătată Dar mai întâi, frotiul este pur și simplu uscat în aer sau fixat cu % metanol și apoi uscat TABELUL - CITOLOGIE VAGINALA IN TIMPUL FAZEI FOLICULARE SI ESTRUS COMPORTAMENTAL (DIN STUDIUL SERIA PISICA)* Zile fol- Procent Procent Celule epiteliale exfoliative vaginale Faza liculară a pisicilor cu comportament de estr tipic Tampoane vaginale "CURATĂ" parabazal intermediar superficial nenucleat superficial Eritrocite Leucocite - < - - < Niciuna Singur sau mai multe - < - - < Niciuna Singur sau mai multe - < - - < Niciuna Singur sau mai multe - - < - - < Niciuna Singur sau mai multe - - < - - < Niciunul Singur sau mai mult F < - < - - ~ Single sau mai multe Nu F - - < - ~ - Singur sau mai multe Niciuna FZ - < - ~ - Nu Nu F - - < ~ ~ Nu Nr Ф - - < ~ ~ Nu Nr Ф - - < ~ ~ Nu Nr Ф - - < ~ ~ Nu Nr I - - - - - ~ Niciunul Singur sau mai mult I - - < - - - Niciunul Singur sau mai mult DE LA - - < - - - Niciunul Singur sau mai mult I < - < - - ~ Nu Nu I < - < - - ~ Nu Nu * De: Shille VM et al : Funcția foliculară la pisicile domestice determinată de concentrațiile de estradiol- a în plasmă: Relație cu comportamentul estral și cornificarea epiteliului vaginal exfoliat Biol Reprod , , : F - faza foliculară; I - Interestrus REPRODUCEREA PISICILOR • ut Pentru a colora frotiurile pot fi folosite diverse pete, așa cum este descris pentru câini Diff-Quik este recomandat pentru fiabilitatea și ușurința în utilizare Terminologie Frotiul colorat este examinat la microscop la o mărire mică pentru a evalua gradul de "puritate" al preparatului preparat Puritatea este definită ca absența contaminării non-celulare, a dungilor eozinofile și bazofile de mucus și a agregarii celulelor vaginale sub formă de straturi La pisici, estrogenul face ca mucusul vaginal să se subțieze Un studiu detaliat al celulelor vaginului este efectuat la o mărire mare Celulele exfoliative examinate sunt clasificate în categorii, așa cum este descris în cap După clasificare se disting următoarele categorii de celule: parabazale, intermediare, superficiale (keratinizate) și superficiale nenucleare Interpretarea rezultatelor Se presupune că cel mai sensibil și mai adecvat indicator al activității estrogenice la o pisică este puritatea tampoanelor vaginale (Shille și Sojka, ) (Tabelul - ) Recunoașterea celulelor epiteliale vaginale este mult mai ușoară dacă nu sunt prea multe și nu există resturi de celule distruse Tampoanele vaginale devin clare la aproximativ % dintre pisici cu zile înainte de debutul fazei foliculare; în plus, frotiurile devin clare într-o treime din ciclurile estrale înainte de debutul demonstrațiilor de comportament sexual și în mai mult de % din ciclurile estrale în timpul fazei foliculare Dacă tamponul a devenit clar înainte de apariția semnelor comportamentale de estrus, acest lucru indică faptul că a fost luat într-o perioadă scurtă de proestru Citologic și clinic, debutul proestrusului poate fi determinat de puritatea frotiurilor vaginale, iar sfârșitul acestuia poate fi determinat de comportamentul pisicii: odată cu apariția estrului, ea permite pisicii să stea și să se împerecheze Modificările morfologice succesive ale celulelor epiteliale ale vaginului corespund unei creșteri a secreției de estrogen de către foliculi Numărul relativ de celule superficiale fără nucleu crește: până în prima zi a fazei foliculare, acesta crește la % sau mai mult Procentul de celule superficiale nucleare din frotiu rămâne relativ stabil, în timp ce proporția de celule intermediare și parabazale scade (vezi Tabelul - ) Uneori, alte celule se găsesc în frotiurile vaginale - eritrocite într-un stadiu incipient al fazei foliculare și ocazional leucocite la sfârșitul acesteia Estrul și faza foliculară Definiţia estrus Estrul ("estrus") la o pisică este definit ca o perioadă de împerechere, ceea ce înseamnă că singurul semn care vă permite să recunoașteți această fază este reacția comportamentală a pisicii la pisică Estrul începe când o pisică lasă pisica să stea și să facă relație și se termină când o astfel de reacție dispare Schimbarea comportamentului pisicii de la anest la estru este foarte rapidă, de obicei în mai puțin de - de ore Determinarea fazei foliculare Comportamentul unei pisici în timpul estrusului este legat de sinteza și secreția de estrogen de către foliculi Ovarele cresc, iar foliculii translucizi care se maturizează în ele ajung la - mm în diametru Totuși, doar activitatea sexuală a pisicii este un semn de estrus, în timp ce "faza foliculară", sau faza funcției foliculare active, este o stare fiziologică care este detectată biochimic prin concentrația de estrogen în plasma sanguină În perioadele de anestru și interes, această concentrație la majoritatea pisicilor este mai mică de - pg/ml Un semn de activitate foliculară este o concentrație plasmatică de estrogen care depășește pg/ml Durata fazei foliculare este în medie de aproximativ , zile și variază de la la zile Contactul sexual nu afectează durata fazei foliculare, indiferent dacă a provocat sau nu ovulația Deci, dacă coitusul a indus ovulația, faza foliculară durează în medie , zile, iar dacă ovulația nu a avut loc, atunci o medie de , zile; în lipsa actului sexual, durata medie a acestei faze este de , zile (Shille et al, ) Concentrația plasmatică de estrogen crește rapid în timpul fazei foliculare, rămâne crescută timp de - zile și apoi începe să scadă abrupt Cu o zi înainte de debutul fazei foliculare, conținutul de estrogen plasmatic este mai mic de - pg / ml În prima zi a fazei foliculare, concentrația hormonală ajunge la aproximativ pg/ml, în a treia zi crește la aproximativ pg/ml, în a cincea zi depășește ușor pg/ml, în a -a zi este - pg/ml și în ziua scade de obicei la pg/ml Deoarece nivelul de estrogen în ziua este sub pg/ml, această perioadă poate fi considerată în esență prima zi de interes (cu condiția ca ovulația să nu fi avut loc) Nivelurile maxime de estrogen în timpul fazei foliculare sunt în medie ușor peste pg/mL, dar pot varia între și pg/mL sau mai mult (Shille și colab , ) Sfârșitul funcției foliculare se caracterizează printr-o scădere bruscă a concentrației plasmatice de estrogen, iar această scădere de la un maxim la un nivel sub pg / ml are loc în - zile Scăderea nivelului de estrogen începe indiferent de coitus sau inducerea ovulației Poliestrul și faza foliculară Pisicile sunt animale din poliester Aceasta înseamnă că, în timpul sezonului de reproducere, pisica demonstrează în mod repetat trecerea la comportamentul tipic de estr Perioadele de estrus sunt asociate cu reluarea fazei foliculare, dar raportul dintre aceste evenimente nu este întotdeauna egal • REPRODUCEREA PISICILOR Orez - Variante posibile ale dinamicii secreției de estrogen la o pisică ciclică (reprezentare schematică) Sunt prezentate fluctuații ciclice pronunțate și rapide ale nivelurilor plasmatice de estrogen, reflectând funcția foliculilor ovarieni Punctele ( ) indică peri- ode de estro, care coincid cu o creștere a nivelului plasmatic de estrogen Durata normală a estrului este de obicei de - zile, cu o medie de aproximativ zile (a) Rețineți că uneori estrul se întinde pe două sau mai multe faze foliculare Adesea, acest lucru se întâmplă ca urmare a faptului că concentrația de estrogen în plasma sanguină înainte de debutul următoarei faze foliculare nu scade sub nivelul de pg / ml (b), dar acest lucru nu se întâmplă întotdeauna (c) De asemenea, sunt afișate perioadele de interes ( -) care continuă de la la zile, în medie - zile (d) dar : În general, după fiecare perioadă în care concentrația de estrogen atinge un vârf, aceasta scade la nivelul inițial (Fig - ) Acest lucru arată că dezvoltarea, maturarea și degenerarea recurente a foliculilor la pisici are un model ondulat distinct Relația manifestărilor comportamentale ale estrului cu faza foliculară Severitatea comportamentului estrus caracteristic al pisicii se corelează cu creșterea concentrației plasmatice de estrogen care apare în fiecare fază foliculară La % dintre pisici, acest comportament apare în prima zi a fazei foliculare Pe măsură ce faza foliculară avansează, acest procent crește treptat, iar cu o zi înainte de a se termina, aproape toate pisicile prezintă estrus (Fig - ) Acest comportament este observat la multe pisici după sfârșitul fazei foliculare Studiile au arătat că la , , și zile de la finalizarea fazei foliculare persistă la aproximativ %, %, % și respectiv % dintre pisici (Shille et al, ) durata estrului Date medii În medie, o pisică manifestă dorință sexuală timp de aproximativ zile din ciclu Cu toate acestea, există o variație considerabilă aici, iar la pisicile fertile sănătoase acest comportament poate dura de la zi la de zile În cazurile în care a avut loc coitus (indiferent dacă a avut loc sau nu ovulația), estrul durează aproximativ , zile, iar în absența contactului sexual - în medie doar zile (Shille et al, ) Influența contactului sexual asupra duratei estrului Se presupune că factorii care declanșează eliberarea ovulatorie a hormonului luteinizant (LH) afectează și centrii care reglează comportamentul sexual al pisicii Semnalul de stimulare din vagin este transmis de-a lungul căilor nervoase aferente prin măduva spinării către hipotalamus, unde este transformat într-un semnal hormonal, și anume, crește secreția de hormon de eliberare a gonadotropinei (GnRH) GnRH secretat după actul sexual este capabil să intensifice sau să prelungească manifestările comportamentale ale estrului Nu există nicio îndoială că actul sexual nu scoate imediat pisica din estrus și nu scurtează perioada de atracție față de pisici, chiar dacă coitusul a indus ovulația Influența caracteristicilor individuale ale unei pisici asupra comportamentului sexual în estrus Absența unui comportament adecvat pentru estrul sau durata prea lungă a unui astfel de comportament a fost observată în mod repetat la pisicile sănătoase în timpul fazelor foliculare "normale" recurente în mod regulat Au fost descrise mai multe pisici care nu au prezentat comportament de estr la momentul așteptat (măsurat prin concentrația plasmatică de estrogen), probabil pentru că erau timide și se aflau la baza "scării sociale" (Shille și colab , ) Cu toate acestea, frica și supunerea pronunțate nu sunt întotdeauna observate la pisicile care nu prezintă comportament sexual în faza foliculară a ciclului Nu este corect să numim astfel de pisici anormale Multe pisici care nu au comportament sexual în timpul unui sezon încep să se comporte normal în sezoanele următoare Estru prelungit Aceasta este o altă anomalie observată uneori la pisici, care poate fi mai târziu fertilă și altfel normală În unele cazuri, manifestarea prelungită a estrului se datorează efectelor suprapuse ale concentrațiilor de estrogen constant crescute și ale perioadelor (valuri) de maturare a foliculilor (vezi Fig - ) Cu toate acestea, estrul comportamental prelungit sau continuu apare la pisici în prezența unor faze foliculare separate, repetitive Concentrațiile plasmatice de estrogen la aceste pisici nu diferă de cele în care sunt observate forme mai tipice de comportament sexual Rămâne neclar de ce un mic procent de pisici nu coordonează comportamentul sexual și concentrațiile plasmatice de estrogen Semne clinice de estrus O pisică în estru se închină pe stăpânul său într-un mod similar cu modul în care se comportă în proestru Cu toate acestea, ea se freacă de obiecte mai intens, miaună și se rostogolește pe podea Când mângâie spatele și se scarpină la baza cozii, pisica cade pe podeaua din față REPRODUCEREA PISICILOR • Zile - zona umbrită corespunde fazei foliculare Orez - Relația dintre nivelurile plasmatice de estrogen (peste pg/mL) și numărul de pisici care prezintă un comportament asemănător estului în fiecare zi a fazei foliculare parte a corpului, ridică pelvisul și ia coada în lateral Ea permite cușca pisicii și împerecherea Comportamentul detaliat al unei pisici în estrus este descris mai jos (vezi "Comportamentul sexual în estru") Citologie vaginala Interpretarea rezultatelor La examinarea tampoanelor vaginale prelevate de la o pisică în timpul estului, se găsesc două caracteristici principale Unul se referă la "puritatea" frotiului, celălalt este schimbarea procentului dintre diferitele tipuri de celule epiteliale vaginale Puritatea frotiului este definită ca absența resturilor necelulare, precum și a dungilor de mucus eozinofile și bazofile, ceea ce vă permite să vedeți clar celulele epiteliale vaginale O parte din curățarea frotiului se datorează faptului că estrogenul provoacă subțierea mucusului vaginal La aproximativ ° o pisici, frotiurile încep să se lumineze înainte de debutul fazei foliculare, iar la o treime dintre femelele examinate se înregistrează puritatea citologică înainte de apariția oricăror semne comportamentale de estrus În timpul fazei foliculare, până la % din tampoanele vaginale par clare Același lucru se observă la unele pisici după finalizarea fazei foliculare, iar în % din cazuri se menține un model clar de frotiu în următoarele zile (Shille et al ) Examinând un frotiu, este ușor de recunoscut curățarea vaginală, iar aceasta - împreună cu modificările nivelului de estrogen - este unul dintre cele mai caracteristice semne ale activității ciclice la o pisică Modificările care se dezvoltă în vagin pot fi judecate după conținutul relativ al celulelor epiteliale de diferite tipuri (vezi Tabelul - ) În prima zi a fazei foliculare, numărul de celule superficiale nenucleate crește la % din numărul total de celule și continuă să crească, atingând ° în perioada de la a -a până la a -a zi a ciclului: apoi urmează o scădere lentă, iar în a -a- -a zile (a -a- -a zile după finalizarea faza foliculară) conținutul relativ al acestor celule devine mai mic de % Proporția celulelor intermediare, care în timpul metestrus este de aproximativ - %, scade sub % în zilele - ale fazei foliculare Celulele parabazale dispar în timpul fazei foliculare, dar la zile de la finalizarea acesteia, numărul lor revine la nivelul de - °o din numărul total de celule Celulele de suprafață nucleară de-a lungul fazei foliculare cuprind - ° din toate celulele epiteliale vaginale (vezi Tabelul - ) (Shille și colab ) Semnificația practică a analizei citologiei vaginale Uneori vin la medicul veterinar pentru sfaturi despre lipsa estrului la o pisică La un număr dintre aceste pisici, fazele foliculare se succed și există fluctuații corespunzătoare ale concentrației plasmatice de estrogen Totuși, dacă o pisică este intimidată și ocupă ultimul loc în ierarhia pisicilor din casă, este posibil să nu prezinte estrus Modificările ciclice ale statusului hormonal al unei pisici pot fi stabilite prin examinarea tampoanelor vaginale obținute de sau ori pe săptămână timp de - luni, în special în perioada februarie și martie Nu este greu să-l înveți pe proprietarul pisicii să primească materialul și să pregătească frotiuri din acesta Frotiurile uscate la aer sunt apoi duse de către proprietar la laborator pentru colorare și analiză Aceasta este o metodă simplă și ieftină pentru testarea pisicilor aparent sănătoase, dar care nu fac ciclism În practică, citologia vaginală este rar efectuată la pisici, dar este de mare valoare în • REPRODUCEREA PISICILOR cazuri de cicluri estrale subclinice Această metodă este utilizată și în cazul transportului pisicilor pentru împerechere, mai ales dacă nu prezintă un comportament tipic de estr atunci când sunt plasate în condiții noi Tampoane vaginale sunt, de asemenea, luate după coit pentru a afla dacă pisica a ejaculat și este fertilă Acest lucru este judecat pur și simplu după prezența spermatozoizilor, dar chiar dacă este prezent, este imposibil de spus dacă actul sexual a indus o creștere a LH și, prin urmare, ovulația Interestrus Definiție Pisicile sunt animale din poliester, de ex faza activitatii sexuale (estru) se repeta de multe ori in timpul sezonului activitatii ovariene (vezi Fig - ) Alternarea fazelor activității sexuale și a perioadelor scurte de repaus sexual sau reproductiv se datorează naturii ondulatorii a activării foliculilor Perioada dintre valurile funcției foliculare când se crede că ovarele sunt inactive din punct de vedere hormonal se numește interval interestrus, perioada interestrus sau interestrus Modificări hormonale și durata interesului Efectul concentrației plasmatice de estrogen Interestrusul apare după dispariția funcției foliculare, ceea ce duce la o scădere bruscă a concentrației plasmatice de estrogen sub pg/ml Acest nivel scăzut de estrogen (bazal) persistă pe tot parcursul interesului, care are o durată medie de zile, variind de la la zile (Shille și Sojka, ) Influența coitusului Împerecherea, dacă nu induce ovulația, probabil că nu afectează durata interesului S-a demonstrat că în cazurile în care pisicile au avut coit fără ovulație ulterioară, interesul lor a fost mai scurt ( zile) decât la pisicile care nu au avut contact sexual ( zile) Estru care implică două sau mai multe faze foliculare Există (ocazional) pisici la care, judecând după comportamentul lor, interesul este absent, adică estrul (estrus) continuă prin două sau mai multe faze foliculare, în ciuda funcției ciclice tipice a foliculilor (vezi Fig - ) Modificări ale statusului hormonal, caracteristice perioadei interestrus, apar la aceste pisici, dar comportamentul lor nu corespunde cu ceea ce se așteaptă în interestrus În unele cazuri, estrul comportamental se suprapune intervalelor de interes în ciuda nivelurilor scăzute de estrogen în această perioadă (mai puțin de pg/mL) De obicei, la aceste animale, creșterea estrogenului în timpul fazei foliculare este aceeași ca la pisicile cu manifestări comportamentale de interes Cu toate acestea, alte pisici au mers cu bicicleta fluctuații ale nivelului de estrogen, în care concentrația minimă a rămas peste pg/ml În aceste cazuri, manifestările comportamentale prelungite ale estrusului, fără întrerupere a interesului, pot fi explicate prin faptul că pisica se află în mod constant sub influență estrogenică Interestrus durează mult mai mult decât media de zile dacă a fost indusă ovulația (sarcină falsă sau sarcină) Ovulația duce la dezvoltarea corpului galben, care secretă progesteron Întrucât fazele ciclului sexual, când domină influența progesteronului, aparțin fazelor de diestru, ele sunt discutate mai jos, în secțiunea "Diestus" Comportament În perioada de interes, pisica revine la normal Ea nu se împerechează, nu atrage pisicile, își pierde dragostea pentru oameni, adică nu există semne caracteristice estrului Pisica nu se freacă de obiecte, nu se rostogolește și nu țipă Citologie vaginala În timpul interesului, celulele epiteliale superficiale și intermediare nucleate încep din nou să predomine în frotiul vaginal Pe parcursul acestei faze, procentul de celule de diferite tipuri rămâne constant (vezi Tabelul - ) Într-un studiu, a fost determinat raportul de celule de toate tipurile în interesus: celule parabazale - %, intermediare - %, superficiale - % și nenucleate - % (Shille et al, ) Au fost observate, totuși, unele fluctuații ale acestor valori, de regulă, nu prea pronunțate, ceea ce a făcut posibilă excluderea stării de estrus cu încredere În plus, în timpul interesului, frotiurile conțin detritus bine definit (material necelular), care uneori face dificilă recunoașterea celulelor epiteliale vaginale Diestru Diestrus la o pisică (și la cățea) este definit ca faza în care predomină acțiunea progesteronului Pentru dezvoltarea corpului galben și începerea secreției de progesteron la o pisică, trebuie să aibă loc împerecherea care induce ovulația (același efect este produs de stimularea mecanică a vaginului) În - de ore după ovulație, corpul galben format capătă capacitatea de a secreta progesteron Dacă o pisică ovulează, dar nu rămâne însărcinată, concentrațiile plasmatice de estrogen scad la niveluri bazale și nivelurile de progesteron cresc (ovulația și sarcina sunt discutate în secțiuni specifice ale acestui capitol) Diestrus este indicat de o concentrație de progesteron peste - ng/ml, iar în a - -a zi după ovulație depășește deja ng/ml Ovarele conțin mai multe corpuri dense galbene, a căror culoare este aproape de portocaliu galben REPRODUCEREA PISICILOR • organismele funcționează timp de până la de zile, iar o scădere a concentrației de progesteron la nivelurile bazale indică încetarea funcției lor După aceasta, poate dura încă de zile înainte ca pisica să reintră în estro; de ce variază momentul reluării estrului rămâne neclar În timpul diestrusului, uterul se mărește ca urmare a unei îngroșări foarte puternice a endometrului Coarnele uterine se umflă și se flexează în seroasă, formând proeminențe asemănătoare unui tirbușon care pot fi simțite Vaginul, vestibulul și vulva își păstrează aspectul normal Anestru Definiție și semne clinice Anestrus este perioada de repaus reproductiv În acest timp, pisica nu este atrasă de pisici, nu prezintă un comportament sexual și nu are semne de funcție ovariană activă O pisică în anestru este greu de distins de una castrată Sezonalitate și durată Anestrul începe de obicei în octombrie și se termină la sfârșitul lunii decembrie Sunt descrise cazuri când pisicile din unele crize (sau pisici individuale) au debutat anestrus la mijlocul verii (din iunie până în august) și a continuat până în ianuarie Fluctuațiile individuale ale duratei anestrului sunt un fenomen observat frecvent, deși debutul anestrului poate fi indus și de factori externi, cum ar fi orele de lumină mai scurte și căldura verii De obicei, anestrul se termină după solstițiul de iarnă, cu creșterea duratei zilei Apariția anestrului la o pisică poate fi întârziată prin menținerea pisicii sub cel puțin ore de lumină artificială (echivalent cu o lampă de wați într-o cameră de m x m) Cu acest conținut, ciclul estral la unele pisici continuă pe tot parcursul anului (Copsappen și Lein, ) Cu toate acestea, în unele cazuri, anestrus apare încă în noiembrie-decembrie, în ciuda iluminatului artificial suplimentar Efectul luminii artificiale asupra pisicilor de interior este dificil de evaluat Concentrațiile hormonale și citologia vaginală Din punct de vedere hormonal, anestrul este similar cu interesul prelungit Concentrațiile de estrogen și progesteron sunt la nivel bazal, concentrațiile de hormoni pituitari sunt supuse doar unor mici fluctuații Datele citologiei vaginale coincid cu rezultatele studiului din perioada interestrus Celulele epiteliale vaginale descuamate includ mai puțin de % celule parabazale, - % celule intermediare și - % celule superficiale nucleate Detritusul este clar vizibil în frotiuri FIZIOLOGIA OVULAȚIEI Inducerea ovulației din cauza actului sexual Stimularea vaginului de către penisul pisicii induce imediat activitate în nucleii hipotalamici ai pisicii, care conțin cantități mari de GnRH Eliberarea de GnRH, care are loc în timpul stimulării vaginale la ovulatoarele inductibile, cum ar fi pisicile, determină eliberarea de LH hipofizar în sânge S-a demonstrat că creșterea LH la pisici are loc în decurs de minute de la coit (Copsappen și colab , ; Johnson și Gay, ) Cantitatea de LH eliberată în sânge se corelează cu numărul de coitus Nivelul hormonal atinge maximul la ore de la debutul copulațiilor multiple (de la la ) La de ore după acest vârf, nivelurile serice de LH revin la valoarea inițială Concentrațiile maxime serice de LH s-au dovedit a fi semnificativ mai mici la acele pisici cărora li sa permis să se împerecheze doar de ori în ore și, dacă era permisă o singură copulare, vârful de secreție de LH era și mai mic Debutul ovulației depinde de înălțimea acestui vârf: în timpul inducției sale, sunt detectate concentrații mai mari de LH decât în cazurile de absență a ovulației (Copsappon și colab , ) Fiecare împerechere duce la eliberarea de LH, dar cantitatea acestuia nu este întotdeauna suficientă pentru a provoca ovulația După o singură împerechere, ovulația are loc la mai puțin de jumătate dintre pisici în mod clar în estr În schimb, sau mai multe coitus vor induce ovulația la majoritatea pisicilor Împerecherile pot dura câteva zile, iar o creștere masivă a LH are loc zi de zi În fiecare astfel de perioadă de de ore, eliberarea LH se oprește la - ore după actul sexual Ovulația are loc la aproximativ de ore după vârful secreției de LH (Copsappen și Lein, ) La unele pisici, concentrația de LH nu este suficient de mare pentru a induce ovulația, în ciuda împerecherii repetate cu o pisică fertilă Cu toate acestea, după câteva zile, i e în aceeași perioadă de estru, împerecherea cu aceeași pisică poate duce la ovulație Chiar și o creștere masivă a LH cauzată de stimularea vaginală nu duce întotdeauna la ovulație Aparent, un anumit grad de maturitate a foliculilor în curs de dezvoltare este necesar pentru eficacitatea stimulului ovulativ Aceasta poate fi o explicație pentru care împerecherea nu induce întotdeauna ovulația La unele pisici, estrul poate apărea înainte ca foliculii să se fi maturizat suficient pentru a răspunde la creșterea LH Pe de altă parte, copularea și creșterea LH în timpul unui anumit ciclu pot apărea prea târziu pentru ca ovulația să apară Și, în sfârșit, diferența dintre intervalele de timp dintre coit și ovulație, care a apărut după o singură serie de împerecheri, reflectă aparent • REPRODUCEREA PISICILOR Orez - Variante ale cursului ciclului reproductiv al unei pisici natura variabilă a relației dintre comportamentul sexual și maturitatea foliculară Opțiuni de inducție De obicei, deși nu întotdeauna, cursul ciclului astral la o pisică depinde de contactele ei cu pisica Există opțiuni posibile (Fig - ): ) ciclul poate fi anovulator din cauza absenței contactului sexual cu pisica în perioada de estrus; ) ciclul poate fi anovulator din cauza raporturilor sexuale insuficiente cu pisica (copulații prea puține sau apar în faza prea devreme sau prea târziu a ciclului); ) ciclul se poate încheia cu o sarcină falsă dacă, după coito, care a indus ovulația, nu s-a produs fecundarea ovulelor; ) ovulația și fertilizarea apar cu dezvoltarea ulterioară a fătului Inducerea ovulației fără coit Uneori, ovulația are loc spontan (spontan) fără contact sexual cu o pisică și introducerea penisului în vagin Un stimul suficient pentru ovulație poate fi mângâiat sferturile posterioare ale corpului pisicii sau baza cozii acesteia (Lofstedt, ) O creștere a LH poate apărea atunci când o pisică se montează fără copulație (Concannon și colab , ) Eliberarea de LH urmată de ovulație poate fi indusă și prin stimularea artificială a vaginului și/sau a colului uterin, de exemplu prin introducerea unui tampon de vată în vagin (ca în procedura de obținere a tampoanelor vaginale) Când încearcă să inducă ovulația, medicul veterinar trebuie să introducă o baghetă sau un tampon de vată în vagin de cel puțin până la ori la intervale de până la de minute Durata fiecărei injecții nu trebuie să depășească - secunde Restimularea nu induce ovulația la toate pisicile, la fel ca împerecherea naturală La unele pisici, efectul poate fi obținut prin repetarea stimulării la câteva zile după prima încercare Rezultatul stimulării artificiale depinde în mare măsură de momentul în care se încearcă inducerea ovulației în estru Inducerea cu succes a ovulației nu scurtează perioada de estru Ovulația poate fi indusă sau îmbunătățită cu medicamente În acest scop, se utilizează gonadotropină corionică umană REPRODUCEREA PISICILOR • (hCG), care se administrează intramuscular în doză de UI pe І și zile de estrus (Lein, Sopsappen, ) SARCINA FALSA Definiție O sarcină falsă, sau pseudosarcina, este o afecțiune fiziologică specială care apare de obicei la o pisică atunci când aceasta a ovulat, dar nu este însărcinată Inducerea ovulației este însoțită de formarea corpului galben, care sintetizează și secretă progesteron Acest hormon inhibă secreția de GnRH de către hipotalamus, care, la rândul său, duce la o scădere a secreției hipofizare de LH și FSH (hormon de stimulare a foliculului) Durata existenței corpului galben la o pisică este de aproximativ de zile Pe toată perioada în care pisica se află sub influența progesteronului, plus în perioada ulterioară mai scurtă necesară pentru apariția unui nou val de dezvoltare foliculară, nu există activitate ciclică a ovarelor Ca urmare, pseudosarcina durează de obicei - de zile Cauze Lipsa fertilizării după ce a avut loc ovulația se poate datora unei varietăți de factori, atât naturali, cât și artificiali Acestea includ infertilitatea pisicii cu care pisica s-a împerecheat, o încălcare a contactului spermatozoizilor cu ovulul, inducerea artificială a ovulației (folosind un tampon de bumbac sau hCG), boli ale tractului genital al pisicii care provoacă moartea spermatozoizilor , precum și multe alte motive Toți acești factori sunt similari prin aceea că nu interferează cu coitusul sau cu stimularea acestuia a eliberării de LH într-o cantitate care induce ovulația; cu toate acestea, indiferent de stimulul inductor, sarcina nu se dezvoltă la pisică Fiziologie Ovulația este întotdeauna însoțită de formarea corpului galben La unele specii de carnivore (câine, vulpe, dihor), corpul galben funcționează în același timp, indiferent de prezența sau absența sarcinii Pisica este una dintre acele puține specii la care - spre deosebire de alte carnivore - durata de funcționare a corpului galben (faza luteală) în absența sarcinii este de aproximativ jumătate mai mare decât în sarcina normală Acest lucru oferă pisicii un avantaj de reproducere distinct față de alte carnivore, deoarece faza luteală mai scurtă în cazul unei sarcini ratate permite o revenire mai rapidă la o stare potențial fertilă Mai mult, restabilirea activității ovariene la o pisică poate începe încă de la - zile după o sarcină falsă, în timp ce la un câine, activitatea ovariană apare în medie nu mai devreme de , - luni mai târziu În timpul sezonului reproductiv, o pisică poate avea sau sarcini false O concentrație de progesteron sub , ng/ml (linia de bază) indică absența corpului galben funcțional Producția activă a acestui hormon la pisicile cu sarcină falsă începe la aproximativ zile după prima zi de copulație și la aproximativ - zile după ovulație Începutul funcționării corpului galben este considerat ziua în care concentrația de progesteron în plasmă devine mai mare de ng/ml În plus, sinteza și secreția hormonului de către corpul galben format cresc rapid De regulă, concentrația sa plasmatică în a -a zi depășește deja ng / ml, iar în zilele - atinge de obicei vârf - mai mult de ng / ml După aceasta, nivelul de progesteron scade continuu și până în a -a zi de funcționare a corpului galben devine relativ scăzut Perioada de activitate a corpilor galbeni la pisicile cu pseudosarcina este în medie de , zile (interval - zile) (Fig - ; Cossappen și Lein, ) Comportament Într-o sarcină falsă, pisicile nu manifestă activitate sexuală timp de - de zile, în medie de zile (Copsappen și Lein, ) Faza de funcționare activă a corpului galben durează aproximativ - de zile, urmată de - - Orez - Valorile medii ale concentrațiilor de progesteron și estradiol la pisici gestante și pisici cu sarcină falsă (Din: Christiansen IJ: Reproduction in the Dog and Cat Londra, Bailliere Tindall, ) • REPRODUCEREA PISICILOR zile de estrus Orez - Reprezentare schematică a estrului comportamental la o pisică (scara orizontală) care persistă în ciuda creșterii concentrației plasmatice de progesteron care apare ca urmare a coitusului, ovulației și formării corpurilor galbene Rețineți că estrul durează în medie zile, acoperind o perioadă de creștere a secreției de progesteron intervalul de interes zilnic Prin urmare, în cazul sarcinii false, intervalul de timp dintre două estruri succesive la pisici este semnificativ mai lung în comparație cu intervalele care nu sunt întrerupte de ovulație și secreția de progesteron Scăderea treptată a concentrației plasmatice de progesteron, începând cu aproximativ a -a zi după coit, pare să indice că în timpul unei sarcini false, corpul galben încetează să mai funcționeze, nu pentru că suferă o liză rapidă, ci pentru că durata lor de viață este predeterminată deja la ovulație si in acelasi timp activitatea lor nu este sustinuta de factorii luteotropi produsi in timpul sarcinii normale Unul dintre efectele fiziologice importante ale progesteronului la unele specii (cal, porc și oaie) este suprimarea estrului Cu toate acestea, pisicile și câinii în perioada de creștere a concentrației de progesteron rămân activi sexual După cum se arată în fig - , estrul comportamental la pisică continuă în acele zile ale ciclului, când există deja o creștere a concentrației de progesteron COMPORTAMENT SEXUAL ÎN ESTRUS semnele inițiale Odată cu debutul estrusului, comportamentul unei pisici se schimbă de obicei dramatic Ca și în timpul proestrusului, pisica tinde să își frece constant capul și gâtul de diverse obiecte, se rostogolește și își freacă spatele de pământ sau Orez - A și B Postura tipică a pisicii în estrus Observați picioarele posterioare flectate, lordoza și coada laterală B Pisica ține pisica în timpul intromisiei D După împerechere, pisica se rostogolește pe podea (După: Scott PP: În Hafez ESE (ed ): Reproduction and Breeding Techniques for Laboratory Animals Philadelphia, Lea & Febiger, ) podeaua, mai des decât de obicei, miaună, scotând adesea un strigăt puternic Poate urinarea crescută, animalul este îngrijorat și tinde să părăsească camera Multe pisici devin extrem de afectuoase cu stapanii lor, dar sunt unele care devin agresive Un proprietar neexperimentat poate crede că pisica este nesănătoasă Proprietarii observă de obicei că apar mai multe pisici prin casă Când o pisică în estru vede o pisică sau este mângâiată de o persoană, se oprește să se rostogolească și să se frece de obiecte și se ghemuiește pe podea cu partea din față a corpului, apăsând coatele, se îndoaie puternic (postura lordotică), astfel încât bazinul se ridică și perineul devine vizibil Adesea în prezență REPRODUCEREA PISICILOR • Pisică Twii sau ca răspuns la mângâiere, își ia coada în lateral și își bate picioarele din spate într-un singur loc Diferențele între comportamentul "normal" și comportamentul în estru Multe pisici care primesc suficientă atenție (animalele de companie) sunt foarte afectuoase Pisica se bucură de comunicarea cu stăpânul și de obicei se freacă de el sau de unele obiecte, așteptând să fie mângâiată sau ridicată Când o mângâie pe spate și se scarpină la baza cozii, cel mai probabil își va ridica pelvisul și va începe să calce cu picioarele din spate și chiar și pisicile sterilizate se comportă astfel Uneori, estrul la o pisică de obicei afectuoasă poate fi recunoscut doar prin unele manifestări sexuale neobișnuite sau comportament în prezența unei pisici (Fig - ) Unele pisici afectuoase, când sunt în estru, își arată "prietenia" mult mai puternică și mai des, ceea ce face posibilă recunoașterea acestei perioade (Voith, ) Împerechere Comportamentul pisicii Inițiatorul împerecherii este pisica În timpul proestrusului, vine un moment în care pisica își asumă postura tipică de lordoză a estrusului Pisica recunoaște rapid această poziție (indiferent de prezența sau absența altor factori) În această poziție, pisica îi permite pisicii să se apuce din lateral de gâtul (Tabelul - ; vezi Fig - ), după care în cele mai multe cazuri ridică bazinul, mută coada deoparte și ștampila picioarele din spate pe loc Acest lucru s-ar putea să nu se întâmple imediat, ci după cușcă, când pisica apucă partenerul de părțile laterale cu labele din față și, la rândul său, începe să se descurce cu picioarele din spate Aparent, acest comportament al pisicii (călcarea pe loc cu picioarele din spate) stimulează acțiunile ulterioare ale pisicii - mișcări de împingere a pelvisului și inserarea penisului Cu toate acestea, lordoza și zvâcnirea labelor posterioare nu sunt întotdeauna observate la pisici (Voith, ) Copulaţie După mai multe mișcări de împingere, pisica introduce penisul în vagin (penetrare) Aceasta este urmată de ejaculare rapidă În același timp, pisica scoate un strigăt strident caracteristic Incepand din momentul in care pisica capteaza gatul pisicii, inainte de introducerea penisului, dureaza de la de secunde la minute Penetrarea durează doar - secunde și rareori durează mai mult de de secunde (Concannon și Lein, ) Spre deosebire de majoritatea animalelor, pisicile pătrund și ejaculează atât de repede încât observatorul poate determina rareori dacă a avut loc o copulație normală Faptul că a avut loc este de obicei determinat de reacția tipică ulterioară a pisicii Comportamentul pisicii Dacă copulările succesive sunt întrerupte, atunci împerecherea se reia de obicei numai după câteva ore sau zile Pisica are nevoie de timp pentru a-și remarca (cu urină) teritoriul Dacă pe teritoriul său s-a făcut o curățare prea amănunțită TABELUL - DURATA ȘI CARACTERISTICILE PERIOADALOR ÎNAINTE, ÎN TIMPUL ȘI DUPĂ CUPLARE Durata Pisica Pisica Înainte de împerechere - Apropierea poziției de domnie a pisicii Adulmecându-și umbrele- Se rostogolește pe podea ( sec - min) Talia miaună îmbietor Se plimbă în jurul pisicii Miau îmbietor Se apropie de pisica cu labele Împerechere Muşcă pisica S-a ghemuit pe podea ( - min) Prinde gâtul pisicii cu labele din față Prinde pisica labele din spate Răzuire cu labele din față Degetare cu labele din spate Arcuirea spatelui cu labele ( - s) Mișcări de împingere - Trage coada înăuntru laterala pelvisului Erecție Intromisiune Ejaculare Ridică pelvisul Extragerea sexuală Publică un piercing- cocoșul din strigătul vaginal Scade pisica După spari- Linge penis Geniu lins- vania linge talia din față ( s- labele rostogolindu-se pe podea min) Linge labele din față Urmează pisica Atrage din nou pisica (mai ales cu un spray parfumat), pisica poate ignora prezenta unei pisici in estru si chiar sa fie agresiva fata de ea pana isi recastiga statutul teritorial Comportamentul teritorial al pisicilor este cel care face împerechere, aducând o pisică la o pisică, și nu o pisică la o pisică Cu toate acestea, trebuie avut în vedere că o schimbare a mediului poate afecta și pisica, în special, comportamentul și starea hormonală a acesteia Prin urmare, este recomandat să aduceți pisica în avans, astfel încât să stea câteva săptămâni într-un mediu nou și să se obișnuiască cu el Menținerea unei pisici în aceeași cameră cu o pisică contribuie la apariția estrului Comportamentul unei pisici după coit (post-reacție) În timpul sau imediat după penetrare, pisica scoate un strigăt sau un urlet pătrunzător și apoi încearcă să rupă contactul cu pisica, rostogolindu-se de sub ea și lovindu-i cu ghearele Eliberată de pisică, ea se freacă intens de podea, rostogolindu-se dintr-o parte în alta (vezi Fig - ), întrerupând această activitate doar pentru a linge zona genitală Această post-reacție durează de la de secunde la minute, timp în care pisica oprește în mod activ orice încercare a pisicii de a se apropia de ea • REPRODUCEREA PISICILOR Comportamentul pisicii după actul sexual În timpul post-reacției pisicii, pisica este surprinzător de pasivă De obicei, el este situat la o distanță de câțiva pași de pisică și nu pare să o observe O pisică cu experiență evită cu pricepere orice încercare a pisicii de a-și înfige ghearele în ea, ceea ce este tipic pentru reacția ei ulterioară Pisica fie stă în picioare, fie stă, lingând ocazional zona genitală După câteva minute, începe să se apropie cu grijă de pisică și, dacă aceasta îl alungă, stă din nou la distanță și așteaptă Aceste încercări se repetă până când pisica, după ce a făcut curaj, o apucă de gât (vezi Fig - ) Și chiar și în acest moment, pisica îl poate alunga Împerecherile repetate sunt frecvente la pisici și cresc probabilitatea inducerii ovulației împerecheri repetate De îndată ce trece reacția post-pisica, ea începe din nou să flirteze cu pisica: se întinde spre el, îl atinge cu laba sau pur și simplu se apropie de el Pisicile mai active adoptă o postură de domnie și se mișcă cu picioarele din spate (Voith, ) Următoarea împerechere poate avea loc imediat după încheierea post-reacției pisicii, dar intervalele dintre aceste evenimente cresc după fiecare act sexual S-a raportat că pisica este capabilă să se împerecheze de până la de ori în de ore și de de ori în de ore Nu există date despre numărul mediu de împerecheri în timpul unui estr (Consappen și Lein, ) Comportament anormal de împerechere La pisicile extrem de fricoase sau intimidate, comportamentul de estr este uneori suprimat; ca urmare, estrul sau "sezonul" pentru o astfel de pisică dispare în întregime, iar acest lucru se întâmplă chiar și cu proprietarii experimentați Prin urmare, este util să păstrați pisica până la apariția semnelor evidente de estrus într-un mediu familiar, confortabil Apoi, conform tradiției, pisica de împerechere este adusă la pisică O pisică care nu lasă o pisică în apropierea ei poate fi speriată de un mediu nou, necunoscut În acest caz, ea ar trebui lăsată în camera de împerechere câteva ore în fiecare zi înainte de a lăsa pisica să intre În acest timp, pisica se obișnuiește cu noul mediu și, deoarece se află încă pe teritoriul pisicii, crește probabilitatea unui rezultat favorabil al întâlnirii ambilor parteneri Dacă o pisică adusă pentru împerechere în estrus este lipsită de experiență sau de frică, este indicat să folosiți o pisică cu experiență O astfel de pisică nu se sperie atât de ușor, ceea ce crește șansele de împerechere și minimizează problemele asociate cu evitarea contactului cu pisica În cazurile în care o pisică, respingând o pisică, manifestă agresivitate, s-a propus să-i stimuleze manual activitatea sexuală, apoi să o țină până când pisica este în cușcă (Voith, ) Acest lucru nu este ușor de făcut și pentru aceasta aveți nevoie de o pisică destul de "bine crescută" Proprietarul care folosește această metodă trebuie să fie pregătit pentru faptul că în raport cu el pisica sau pisica se vor comporta agresiv Dacă împerecherea unei pisici cu o pisică eșuează, atunci este probabil mai rezonabil să folosiți o a doua pisică Este bine cunoscut faptul că o pisică poate prefera un partener altuia și, respingând o pisică, va admite alta (Voith, ) INSEMINARE ARTIFICIALA Inducerea estrului Inducerea artificială a estrusului este rar utilizată în practica veterinară Această abordare poate fi folosită pentru a sincroniza ciclul estral la mai multe pisici Cu toate acestea, inducerea estrului este o componentă importantă a procedurilor de fertilizare in vitro și transfer de embrioni Prin inducerea estrului la pisici-donatori de embrioni, aceștia realizează stimularea activității lor ovariene și sincronizarea acesteia cu ciclul estral al pisicilor primitoare Până acum, nu a fost posibilă alegerea unei astfel de scheme de inducție a estrusului care să corespundă pe deplin procesului natural - atât în ceea ce privește frecvența sarcinii, cât și calitatea făților Cel mai bun rezultat a fost dat prin injectarea intramusculară a UI de gonadotropină corionica de cal (HCG) și apoi - nu mai devreme de și nu mai târziu de de ore - injectarea intramusculară a UI hCG Această metodă a asigurat apariția sarcinii la % dintre pisici (Donoghue și colab , ) Conform unui alt protocol, pisica este injectată intramuscular cu FSH mg pe zi timp de - zile; injecțiile sunt efectuate în timpul perioadei de estrus indus și pe fondul împerecherii zilnice (Shille și Sojka, ) inseminare artificiala Această procedură este adesea folosită la reproducerea animalelor de diferite specii, inclusiv câini, dar este rar folosită la pisici Chiar și în acele puține cazuri în care sperma este obținută cu succes de la o pisică, apar două dificultăți: ) sperma introdusă în vagin pătrunde slab în colul uterin, ) nu este întotdeauna posibilă inducerea ovulației Inseminarea intrauterina a pisicilor dupa ovulatie, efectuata folosind anestezie si laparoscopie, a dus la conceptie in % din cazuri (Howard et al, ; vezi Colectarea si depozitarea spermei mai tarziu in acest capitol) Spermatozoizii sunt introduși în treimea craniană a cornului uterin cu ajutorul unui cateter nr În viitor, această procedură poate fi de uz practic, dar în prezent este utilizată numai în lucrări de cercetare Transferul de embrioni Deși această metodă este descrisă în literatură, ea, ca și inseminarea artificială, nu este utilizată în practica veterinară privată Embrionii pot fi REPRODUCEREA PISICILOR • obţinut prin laparotomie de la pisici donatoare la - zile după împerechere Pentru a face acest lucru, un cateter este introdus în fiecare corn uterin până la locul conexiunii sale cu trompele uterine Embrionii sunt apoi spălați caudal, colectați printr-un cateter plasat la bifurcația uterină și plasați în vase de cultură de țesuturi Embrionii sunt apoi transferați chirurgical la o pisică primitoare în același stadiu de reproducere (Goodrow și colab , ) SARCINA Durata sarcinii Sarcina, definită ca perioada de la împerecherea cu succes până la naștere, durează de la la de zile Într-una dintre crescătorii, perioada medie de gestație a fost de de zile (Lein și Concannon, ) Mai exact, durata sarcinii ( - de zile) poate fi determinată prin determinarea perioadei de debut a acesteia prin creșterea inițială a concentrației de progesteron în serul sanguin Este posibil ca fluctuațiile în intervalul dintre coit și naștere să se explice prin faptul că primul coit nu induce întotdeauna ovulația Implantarea și dezvoltarea embrionilor Celulele ovulului eliberate ca urmare a ovulației rămân în oviducte timp de - zile, iar fertilizarea se pare că acolo are loc La - zile de la fertilizare, zigotele rezultate pătrund în uter Blastocisturile sunt detectate ca formațiuni rotunjite localizate în uter (noduli embrionari) în a -a- -a zi de sarcină și, eventual, mai târziu în cazurile de estrus indus artificial (Thatcher și colab , ) Atașarea prin intermediul unui trofoblast (un derivat al peretelui exterior al blastocistului) are loc la aproximativ zile după coit Trecerea de la stadiul de dezvoltare embrionar la cel fetal este determinată de apariția trăsăturilor caracteristice ale speciilor în embrion (aproximativ în a -a săptămână de sarcină) În acest moment, lungimea fătului de la coroană până la sacrum este de , cm În a -a săptămână de sarcină, această lungime ajunge la , cm, fetușii au deja ochi și urechi (sunt închise) și ghearele pe degete pot fi distins Un strat subțire de păr fără culoare se găsește la a -a săptămână, iar la a -a săptămână de dezvoltare, întregul corp al fructului este acoperit cu păr vopsit Starea hormonală Concentrația de progesteron în plasma sanguină a pisicilor în primele - de zile de sarcină este aproximativ aceeași ca în cazul unei sarcini false Apoi, la pisicile gestante, concentrația acestui hormon crește (vezi Fig - ; Concannon, Lein, ), ceea ce indică funcţionarea continuă a corpului galben În plus, după de zile de sarcină, progesteronul începe să fie produs de placentă Concentrația de progesteron la pisicile gestante variază considerabil (de la la ng/ml) (Shille și Sojka, ) Corpul galben produce progesteron timp de aproximativ - de zile, dar după a -a zi - într-o cantitate minimă Dacă la - de zile de la începerea sarcinii, ovarele pisicii sunt îndepărtate, sarcina nu este întreruptă, întrucât păstrarea acesteia este asigurată de progesteronul produs de placentă Îndepărtarea ovarelor înainte de a -a zi duce la întreruperea sarcinii la o pisică Până la sfârșitul sarcinii, concentrațiile plasmatice de estrogen (vezi Fig - ) și prolactină cresc Comportament O creștere relativ mică a concentrației plasmatice de estrogen către sfârșitul sarcinii poate provoca o schimbare în comportamentul pisicii Chiar și înainte sau după naștere, ea poate dezvolta un comportament asemănător estului, iar împerecherea este posibilă în acest moment Acest lucru se întâmplă rar, iar fertilizarea în astfel de cazuri nu are loc Alăptarea postpartum pare să suprime ciclul estral normal, astfel încât sarcina în această perioadă este rară Diagnosticarea sarcinii Determinarea vârstei gestaționale Data exactă a debutului sarcinii la o pisică este cel mai bine determinată prin determinarea în serie a concentrației plasmatice de progesteron Debutul sarcinii este definit ca prima zi de creștere a concentrației plasmatice de progesteron peste , ng/ml Această dată poate fi considerată adevărată, cu condiția ca prezența sarcinii să fie ulterior confirmată prin ecografie sau radiografie Palparea abdomenului Sarcina la pisici este cel mai adesea diagnosticată prin palpare abdominală Începând din a -a zi de sarcină, embrionii în curs de dezvoltare sunt palpați ca formațiuni separate, dense, rotunjite, iar intervalul următor de - zile (până în ziua a -a) este cea mai bună perioadă pentru diagnosticarea sarcinii prin palpare La o dată ulterioară (a -a zi), fructele individuale pot fi simțite mai rar Din a -a zi de sarcină până la debutul nașterii, se palpează un uter mărit Pisicile, spre deosebire de mulți câini, tolerează de obicei procedura de palpare cu calm Examinare cu ultrasunete (ultrasunete) Fără îndoială, cea mai sensibilă și fiabilă metodă de diagnosticare precoce a sarcinii este ultrasunetele Folosind această metodă, fetușii în curs de dezvoltare pot fi detectați deja în ziua a - de sarcină, • REPRODUCEREA PISICILOR şi ritmul cardiac fetal în zilele - (Davidson şi colab , ) Ca și în cazul câinilor, nu este întotdeauna posibil să se determine cu exactitate numărul de fetuși la o pisică, mai ales dacă există mai mult de patru Metoda nu necesită utilizarea de anestezie sau sedative; dupa indepartarea parului de pe abdomen cu foarfeca, examinarea dureaza doar cateva minute si este nedureroasa În plus, determinarea cu ultrasunete a capului fetal și a diametrului corpului este o modalitate practică și precisă de a determina vârsta gestațională și, prin urmare, data estimată a nașterii (Tabelul - ; Beck și colab , ) Radiografie Posibilitatea de a diagnostica sarcina folosind radiografie depinde de gradul de calcificare a scheletului fetal Este posibil să se detecteze sarcina după a -a zi, dar un rezultat mai fiabil se obține după a -a zi de sarcină O creștere a dimensiunii uterului, detectată înainte de debutul calcificării scheletice la fetuși, nu este un indicator specific, deoarece se poate datora piometrului, hidrometrului și altor cauze Pentru a stabili în mod fiabil sarcina radiografic, proprietarul este sfătuit să aducă pisica pentru examinare la de zile după împerechere Reluarea ciclurilor estrale Estrul la o pisică apare în - săptămâni, în medie săptămâni, după încetarea hrănirii pisoilor Dacă pisoii de zile sunt luați de la o pisică, atunci estrul poate începe deja după - zile (Concannon și Lein, ) Întreruperea sarcinii poate fi o consecință (sau o cauză) a unei faze luteale scurte Ciclul estral începe de obicei la o săptămână după ce fătul este avortat Îngrijirea unei pisici însărcinate Dieta unei pisici însărcinate ar trebui să fie bine echilibrată și să constea din alimente conservate pentru pisici Acest aliment conține nutrienți esențiali și este ușor disponibil pentru cumpărare Necesarul de calorii în timpul sarcinii crește de obicei cu - % În timpul alăptării, o pisică mănâncă adesea de două ori mai multă mâncare decât înainte de sarcină Pisicile de reproducție trebuie vaccinate, tratate cu antihelmintic și testate pentru virusul leucemiei feline înainte de estrus Hematogramele pisicilor gestante obținute între săptămâna a -a și a -a de sarcină indică dezvoltarea anemiei normocrome normocitare la acestea cu o scădere a hematocritului sau a numărului de globule roșii cu % În timpul sarcinii, trebuie evitată utilizarea oricărui medicament Lista medicamentelor și posibilele complicații în administrarea acestora la animalele gestante este dată în Cap Când este timpul pentru livrare, găsiți un loc potrivit, cald, uscat și izolat pentru pisică și pregătiți materialul pentru cuib (de ex scutece de unică folosință tăiate) NAȘTERE Endocrinologie Se crede că starea hormonală la sfârșitul sarcinii și la naștere este similară la majoritatea speciilor de animale (vezi capitolul despre nașterea la câine) O pisică diferă de un câine prin faptul că, în ultimele două săptămâni de sarcină, sursa de progesteron este placenta Un factor esențial pentru debutul travaliului este o scădere a concentrației plasmatice a acestui hormon sub un anumit nivel critic Odată ce se întâmplă acest lucru, temperatura rectală scade de obicei (sub , °C) O scădere a temperaturii indică faptul că începe travaliul și în următoarele - de ore ar trebui să se aștepte contracții uterine clar pronunțate actul nașterii Stadiul I Prima etapă a travaliului (contracții uterine și dilatarea colului uterin) continuă Tabelul - PREVIZIA DATEI LIVRĂRII FOLOSIND EXAMENUL ULTRASONIC Pisica DG (cm) DT (cm) Data estimată a nașterii (zile) Data reală a nașterii (zile) Diferența dintre datele de naștere anticipate și cele reale (zile) Numărul de pisoi , - , - , - , , (DG) (DT) (DG) (DT) , , , , (DG) (DT) (DG) - (DT) - , - - Din: Week K A et al: Ultrasound prediction of parturition in queens Veterinar Radiol, , : DG - diametrul capului; DT - diametrul corpului REPRODUCEREA PISICILOR • etsya de la la de ore În acest moment, pisica devine neliniștită, respirația ei se accelerează, se curăță adesea (îngrijește), se grăbește, miaună, este posibil să vărsături Contracțiile uterului și ale peretelui abdominal nu sunt vizibile, deși pe vulvă poate apărea o cantitate mică de mucus clar Imediat înainte de debutul etapei II (naștere), pisica începe să caute intens un loc retras (instinct de cuibărit), devine agresivă față de străini și, uneori, chiar față de proprietar Unele pisici experimentează o scădere sau pierderea poftei de mâncare în timpul travaliului, în timp ce altele mănâncă normal La sfârșitul etapei I, pisica se așează în "cuib" și toarcă zgomotos Etapele II și III Etapa II este nașterea pisoilor nou-născuți În stadiul III, placenta este expulzată Tranziția făților în corpul uterului și apoi avansarea lor prin colul uterin și vagin este însoțită de contracții uterine puternice, distincte Întregul proces de naștere a urmașilor este de obicei finalizat în interior - ore după nașterea primului pisoi, dar poate dura până la ore Uneori nasterea este rapida si pisoii ies unul cate unul la intervale de cateva minute, dar uneori aceste intervale sunt de - de minute Actul de naștere este considerat normal indiferent de modul în care pisoiul iese din canalul de naștere - cap sau pelvis înainte Pisica începe să caute un loc pentru a-și construi un cuib cu - de ore înainte de naștere Nașterea pisoilor este de obicei precedată de o scădere a temperaturii rectale, care are loc cu cel puțin ore înainte de primul pisoi, dar acesta este un indicator foarte nesigur al debutului travaliului Primul pisoi poate apărea atunci când contracțiile uterine sunt încă subtile sau se nasc după o perioadă de contracție de - de minute Nașterea primului pisoi este uneori însoțită de mieunatul puternic al unei pisici În intervalele dintre apariția pisicilor, pisica mănâncă placenta, roade cordonul ombilical, curăță pisoii și linge zona vulvei pentru ei Unele pisici încep să hrănească pisoi atunci când travaliul este încă în curs (glandele mamare încep să secrete lapte cu - de ore înainte de naștere) Spre deosebire de succesiunea rapidă a evenimentelor descrise mai sus, există cazuri în care travaliul este întrerupt și durează de la una la câteva zile Acest lucru se poate întâmpla din diverse motive, de exemplu, sub influența factorilor externi care deranjează pisica, determinând-o să transfere pisoi născuți în alt loc După nașterea primului pisoi (sau pisoi), activitatea travaliului și contracțiile uterine se pot opri timp de - de ore În această perioadă, pisica hrănește și linge pisoii, mănâncă, se odihnește, adică se comportă ca și cum nașterea s-a terminat Când procesul de naștere se reia, pisica nu are dificultăți în a da naștere pisicuțelor rămase (de obicei vii) Acest fenomen nu este luat în considerare anomalie și trebuie să fie distinsă de distocie (vezi secțiunea distocie de mai jos), (Christiansen, ) Membranele sunt de obicei expulzate după nașterea fiecărui pisoi (etapa III), dar uneori sunt expulzate simultan două posturi după nașterea a două pisoi Multe pisici mănâncă după naștere imediat după ce apar Cel mai probabil, acest lucru nu aduce prea multe beneficii sau rău pisicii în sine, așa că este perfect acceptabil să îndepărtați cu grijă placenta din cutia sau cutia în care se află pisica cu pisoi Crearea condițiilor favorabile pentru naștere De obicei, întregul proces de naștere nu este deosebit de dificil pentru o pisică Majoritatea pisicilor caută un loc retras în acest scop Prin urmare, se recomandă cu - zile înainte de nașterea așteptată să alegeți un loc uscat, calm și cald pentru pisică și să pregătiți materialul necesar pentru cuib (de exemplu, tăiați scutece de unică folosință pentru bebeluși); atunci pisica va avea ocazia să se obișnuiască cu noul mediu În multe cazuri, o cutie sau cușcă este folosită ca "sectia de maternitate" Locul ales trebuie să fie departe de alte pisici, oamenii nu ar trebui să deranjeze pisica degeaba Dacă pisica nu este încă obișnuită cu locul "ei" sau este deranjată, debutul travaliului poate fi întârziat, iar dacă acesta a început deja, atunci în intervalele dintre apariția pisicilor, pisica poate căuta un alt loc În aceste cazuri, de obicei transferă pisoii născuți acolo, mai rar, încetează să le acorde atenție Pentru a crea izolația (bariera vizuală) pentru o pisică, este suficient să îngrădiți locul în care se află în timpul nașterii cu o cearșaf sau un prosop, o foaie de carton sau chiar un capac de toaletă (Voith, ) Există pisici care în timpul nașterii sunt atrase de stăpânul lor, iar în astfel de cazuri el trebuie să rămână cu pisica până când atenția ei este distrată de pisoi nou-născuți Odată ce se întâmplă acest lucru, proprietarul se poate îndepărta, de obicei, de pisică fără a o deranja COMPLICAȚIILE SARCINII ȘI A COPIULUI Sarcina extrauterina O sarcină ectopică (ectopică) apare atunci când ovulele sunt fertilizate în afara trompelor uterine sau ovulele fertilizate sunt împinse din sacul ovarian Ca urmare, dezvoltarea embrionului nu are loc în uter, ci în cavitatea abdominală O sarcină ectopică este uneori asimptomatică, iar uneori se palpează un neoplasm (embrion) în cavitatea abdominală, abdomenul se mărește, iar în unele cazuri se observă semne vagi ale bolii • REPRODUCEREA PISICILOR Ecografia este cea mai bună modalitate de a diagnostica această afecțiune rară Radiografia are valoare diagnostică mai mică Eliminați o sarcină ectopică chirurgical prin îndepărtarea embrionului (Olson și colab , ) Sângerări vaginale prenatale Dacă o pisică însărcinată dezvoltă sângerare vaginală, ea trebuie monitorizată îndeaproape Sângerarea care apare între a -a și a -a săptămână de sarcină trebuie privită ca o patologie; poate fi singurul semn de resorbție fetală sau avort spontan (semnele mai puțin frecvente ale acestor afecțiuni sunt letargia neobișnuită la pisică și/sau pierderea poftei de mâncare) Este greu de recomandat ceva specific pentru tratamentul unor astfel de pisici; ei trebuie tinuti acasa intr-un mediu linistit, feriti de contactul cu alte animale sau copii, si asigurati cu cea mai delicioasa mancare Pisicile cu secreții vaginale sângeroase după a -a săptămână de sarcină merită și ele o atenție deosebită Pisicii nascuti in aceasta perioada au cel putin % sanse de supravietuire În acest caz, nu vorbim despre un avort spontan, ci despre o naștere prematură Pisicile cu pete ușoare (câteva picături pe zi) trebuie ținute în casă, într-un mediu calm și confortabil Cu sângerări mai pronunțate, există un pericol real de a pierde urmași În ambele situații, apariția sângelui este asociată cel mai probabil cu desprinderea placentară, separarea prematură a acestuia de endometru Detașarea semnificativă afectează serios aportul vital de sânge a fătului Prin urmare, sângerarea abundentă ( ml sau mai mult) este o indicație serioasă pentru operația cezariană distocie Diagnosticare Când vine vorba de distocie (naștere patologică prelungită, dezordonare a travaliului), cel mai important factor care determină toate acțiunile ulterioare este starea de sănătate a pisicii Înainte de a lua orice măsuri diagnostice și terapeutice, este imperativ să obțineți un istoric complet al pisicii și să efectuați un examen fizic Distocia este rară la pisici, dar trebuie bănuită dacă contracțiile uterine puternice care durează mai mult de o oră nu produc rezultatul așteptat Distocia trebuie luată în considerare și în cazurile în care pisoiul este deja vizibil în bolta vaginală, dar nu împinge afară sau când pisica are pete abundente în timpul nașterii O sarcină întârziată sau întreruperea travaliului este, de asemenea, rezultatul distociei Dacă pisoi vizibil în fornixul vaginal, medicul veterinar îl poate îndepărta manual Dacă se suspectează distocie, este foarte importantă o radiografie a abdomenului pisicii Dacă dimensiunea fetușilor și localizarea lor sunt normale și canalul de naștere nu are defecte anatomice, puteți recurge la terapia medicamentoasă Dacă se constată anomalii în timpul radiografiei, atunci este necesară o operație cezariană Distocie fetală În distocia fetală, cauza nașterii anormale este fătul(ii) Deci, poziția incorectă a fătului poate împiedica trecerea acestuia prin canalul de naștere Dacă pisica are doar sau fetuși, atunci unul sau ambii pot fi prea mari în raport cu dimensiunea pelvisului pisicii Deformările fătului sau ale fătului conduc, de asemenea, la dificultăți la naștere În toate aceste cazuri, cel mai bun mijloc de diagnostic este radiografia abdominală, iar metoda de tratament este operația cezariană distocie maternă Cauze Printre factorii care cauzează distocia maternă se numără un pelvis îngust, care poate fi o caracteristică congenitală sau o consecință a unei fracturi pelvine anterioare Există, de asemenea, cauze cunoscute ale distociei materne, cum ar fi torsiunea ) a uterului, ) un singur corn al uterului sau ) un segment al unui singur corn, precum și hernia inghinală și prolapsul uterului Torsiunea uterină, diagnosticată frecvent la laparotomie, a fost raportată la pisici în literatura veterinară (Johnston, ) Și în aceste cazuri, cea mai bună metodă de tratament este operația cezariană O altă cauză a distociei materne este atonia uterină, care poate fi primară (nu se naște nici un pisoi) sau secundară (se naște doar o parte din urmaș) Apare cel mai frecvent la pisicile obeze mai în vârstă și este mult mai puțin frecventă la pisicile cu sarcini multiple Dacă medicul veterinar consideră că pisica are atonie uterină, atunci este indicat să se prescrie terapie medicală, care de obicei dă un rezultat bun (Laliberte, ) Terapie medicală Pentru a induce contracțiile uterine, oxitocina se administrează intravenos în doză de până la unități Dacă nu există efect, injectarea de oxitocină se repetă după de minute, după o injecție lentă intravenoasă a - ml de soluție % de gluconat de calciu În cazul în care acest lucru nu ajută, se reintroduce oxitocina după de minute, după ce a fost administrat în prealabil o injecție lentă intravenoasă a ml de soluție de dextroză % (D-glucoză) Lipsa inducerii travaliului după această (a treia) încercare obligă la operație cezariană Metode instrumentale Utilizarea instrumentelor și manipulărilor în rect și cavitatea abdominală dau rezultate nesatisfăcătoare Pisica este prea mică pentru astfel de proceduri, care sunt efectuate cu succes pe animale mai mari O metodă de tratament radicală și general acceptată este operația cezariană, care este mai puțin traumatizantă decât manualul excesiv REPRODUCEREA PISICLOR • sau intervenţii instrumentale De obicei, acestea sunt lăsate ca ultimă soluție, atunci când pisoiul este deja vizibil sau ușor palpabil în vagin, dar pisica nu este capabilă să o împingă în afara canalului de naștere Mortalitatea printre pisoi și nașterea pisicilor nou-născuți este cauzată de diverse motive Dacă se nasc mai mulți pisoi într-o sută sau atât de scurtă de timp încât pisica nu are timp să-i elibereze din membranele amniotice și să roadă cordonul ombilical, atunci pisoii se pot sufoca (Fig - , A) Se întâmplă ca mai mulți pisoi să aibă un cordon ombilical comun, care se poate înfășura cu ușurință în jurul lor, provocând o leziune a membrelor (Fig - , B) sau moartea unui pisoi și chiar a mai multor pisoi Pentru a evita astfel de consecințe, este necesară intervenția în timp util a proprietarului pisicii Deoarece cauzele morții pisicilor nou-născuți sunt numeroase, nu este posibil să se identifice o astfel de cauză în fiecare caz doar pe baza unei simple examinări a pisoilor morți Pentru a pune un diagnostic, este necesar să se examineze cu atenție scurgerile vaginale, țesutul placentar, pisoii născuți morți, fetușii mumificați, precum și pisoii morți născuți debilitati Toate obiectele disponibile (probele) sunt transferate la laboratorul veterinar de diagnostic pentru analize (patoanatomice, citologice, histologice și bacteriologice) în speranța că datele obținute vor face posibilă stabilirea diagnosticului final și, prin urmare, vor recomanda măsuri specifice terapeutice și preventive Deoarece nașterile moarte pot fi cauzate de agenți infecțioși, pisica și pisoii supraviețuitori ar trebui izolate strict de alte pisoi și pisici Cu siguranță este necesar să acceptăm toate măsurile pentru protejarea pisicilor gestante și a pisicuțelor existente Sângerări vaginale postpartum Sângerarea ușoară din vagin (culoarea lor este de la roșu la negru roșcat) este o întâmplare frecventă atât după nașterile normale, cât și după cele patologice Aceste scurgeri durează de obicei de la câteva zile până la săptămâni; numărul observat al acestora depinde parțial de curățenia pisicii Dacă pisica și pisoii sunt sănătoși și spotting-ul continuă, țineți pisica sub observație fără a recurge la măsuri terapeutice Dacă cantitatea de secreții pare excesivă, trebuie să determinați numărul de eritrocite și hematocritul În cazul unei scăderi a acestor indicatori, ar trebui luată în considerare posibilitatea unei încălcări a coagulării sângelui Dacă o astfel de tulburare nu este detectată, iar sângerarea nu se oprește, medicul veterinar va fi obligat să recomande o ovariohisterectomie) O alternativă la intervenție chirurgicală este tratamentul cu prostaglandine (vezi secțiunea despre piometru din acest capitol) Hemoragia postpartum poate fi prevenită prin injectarea de oxitocină la până la de ore după naștere Subinvoluția locurilor placentare Sângerarea vaginală postpartum prelungită poate rezulta din subinvoluția (regresia întârziată) a locurilor de atașare placentară din endometru, cunoscute sub denumirea de situsuri placentare sau locuri placentare Această anomalie se rezolvă de obicei în timp și nu necesită tratament Diagnosticul prezumtiv de subinvoluție a locurilor placentare se face pe baza continuării la mai mult de săptămâni după naștere Orez - L Pisici legați de cordonul ombilical care i-a încurcat B Leziune a labei posterioare a unui pisoi, strânsă de cordonul ombilical (Fotografia de Anthony Buffington) REPRODUCEREA PISICILOR sângerare vaginală Utilizarea antibioticelor, a preparatelor din ergot sau a prostaglandinelor nu are efect Terapia este necesară doar atunci când pisica fie dezvoltă anemie, fie dezvoltă metrită/piometru În aceste cazuri, tratamentul constă într-o transfuzie de sânge și/sau îndepărtarea uterului și a ovarelor Reținerea placentei Retenția placentei (placentei) la pisici și câini provoacă de obicei febră, pierderea poftei de mâncare, letargie și lipsa instinctului matern Cu toate acestea, este extrem de dificil de diagnosticat retenția placentei Observațiile proprietarului pisicii și/sau rezultatele palpării abdomenului sunt în mare măsură subiective și nu pot servi ca bază pentru un diagnostic Imaginea radiografică după naștere este, de asemenea, dificil de interpretat, deoarece uterul este întotdeauna mărit, adesea are o formă neregulată, ceea ce creează o impresie falsă a prezenței unei mase de țesut în el Există foarte puțină experiență cu utilizarea ultrasunetelor pentru a diagnostica această patologie la pisici Majoritatea pisicilor cu semne de placenta reținută rămân sănătoase în ciuda prezenței unui obiect potențial străin în uter La unele pisici, postnașterea iese spontan la câteva zile după naștere Alții au în cele din urmă relații sexuale, au urmași sănătoși, iar placenta întârziată iese la următoarea naștere Astfel, reținerea placentei la pisici cauzează rareori tulburări postpartum și nu duce întotdeauna la apariția metritei metrita acută Metrita acută (inflamația uterului) este detectată la - de ore după naștere Este cauzată de infecția secundară unor tulburări precum retenția fetală și placentară, precum și de traume, inclusiv cele cauzate de utilizarea instrumentelor Diagnosticul se pune prin prezența secrețiilor vaginale incolore, urât mirositoare și a unui uter mărit, care este determinată de palparea abdomenului Pisica este de obicei deprimată, letargică, își pierde pofta de mâncare și nu acordă atenție pisicuțelor ei Temperatura rectală poate fi normală, ușor redusă sau crescută O analiză clinică generală de sânge relevă de obicei o deplasare a formulei leucocitelor spre stânga, spre neutrofile imature, pe fondul unui număr total normal sau crescut de leucocite; numai în cazuri rare, numărul de leucocite este redus Tratamentul pentru metrita acută include lichide intravenoase și antibiotice Conform datelor noastre, utilizarea unui astfel de agent antibacterian precum trimetho-prim-sulfa oferă un efect excelent Metoda de elecție este ovariohisterectomia S-a raportat că în cazurile în care proprietarii nu au fost de acord cu această operație, pisicile au fost tratate cu succes cu prostaglandine (injecții subcutanate timp de - zile) Prolaps uterin Sunt descrise multe cazuri de prolaps (prolaps) al uterului în timpul nașterii sau în următoarele de ore De obicei, apare după nașterea tuturor pisicilor Dacă doar un corn uterin gol a prolapsat, în timp ce celălalt conține încă fetuși, acest lucru indică existența unei anumite obstrucții care împiedică pisicuțele rămase să fie împinse afară în ciuda contracțiilor uterine viguroase În cazurile în care uterul este intact și funcționează, acesta este ajustat manual sub anestezie generală sau epidurală (Christiansen, ) Uneori trebuie să apelezi la laparotomie, iar uterul este readus în poziția dorită, manipulând în interior și în exterior Dacă există leziuni tisulare extinse, se recomandă o ovariohisterectomie Lipsa de îngrijire a puilor O atenție deosebită trebuie acordată pisicilor care nu au grijă de pisoii lor Unele pisici par neliniștite, rămân doar cu pisoii pentru o perioadă scurtă de timp sau chiar pot deveni agresive față de ei Acest comportament neobișnuit al pisicii se datorează adesea unui mediu turbulent, așa că poate fi util să mutați pisica împreună cu pisoii într-o zonă liniștită și izolată Utilizarea sedativelor ușoare poate îmbunătăți, de asemenea, relația pisicii cu pisoii (Christiansen, ) Cu toate acestea, există cazuri în care pisicile au fost intolerante la pisoi în orice condiții Creșterea pisoi orfani Utilizarea unei pisici care alăptează / hrănire artificială Folosirea unei mame adoptive este o modalitate ideală de a crește pisoi care, dintr-un motiv sau altul, și-au pierdut mama O pisică care alăptează poate accepta pisoi străini de dimensiuni similare cu ale ei și poate avea grijă de ei Cu toate acestea, cu cât pisoii altora diferă mai mult de ai lor ca vârstă și dimensiune, cu atât sunt mai puține șanse să fie acceptați După ce nașterea este încheiată, pisica stă de obicei cu pisoii timp de - de ore și îi hrănește, folosind aproximativ ml de lapte pe oră În perioada de hrănire, compoziția laptelui se modifică (Tabelul - ) In a doua saptamana de viata, pisoii consuma - ml de lapte per hranire, iar greutatea lor se dubleaza fata de cea disponibila la nastere La vârsta de - zile, ochii le deschid După REPRODUCEREA PISICILOR • Tabelul - CONținutul mediu de grăsimi, proteine și lactoză din laptele de pisică* Zile după livrare Conținut (%) - - Grăsimi , , Proteine , , Lactoza , , *După: Hwini H, Montalta J: Z Versuchstierk, , : La fiecare hrănire, pisica curăță pisoii, le linge stomacul și zona rectală, stimulând urinarea și defecarea Pisica mănâncă apoi fecalele împreună cu urina (Christiansen, ) ÎN La vârsta de săptămâni, pisoii sunt deja mai activi și sunt obișnuiți să-și trimită nevoile naturale departe de cuib În a -a săptămână de viață, pisoii încep să fie hrăniți cu hrană solidă, iar la vârsta de - săptămâni sunt luați de la mama lor Creșterea pisoilor orfani fără o mamă adoptivă este o sarcină mult mai complicată și consumatoare de timp În acest caz, pisoii ar trebui ținuți împreună, în grup Au nevoie de căldură, așa că sunt acoperiți cu o pătură electrică sau încălziți cu o lampă electrică, astfel încât temperatura ambientală să fie de , - , ° C Ele pot fi hrănite cu o sondă pentru stomac, un biberon cu un mamelon mic sau o seringă cu adaptor Se poate folosi lapte integral sau mâncarea poate fi preparată după următoarea rețetă: g lapte praf degresat, ml apă și ml ulei de măsline (Christiansen, ) În primele zile, în lapte trebuie adăugate de micrograme de vitamina A, apoi de micrograme Laptele trebuie încălzit la , °C înainte de hrănire (Christiansen, ) Folosirea sondei gastrice pentru hrănire este simplă și sigură, deoarece pisoii au un reflex laringian foarte pronunțat și acest lucru împiedică introducerea eronată a sondei în trahee Lungimea sondei trebuie să corespundă exact distanței de la gură la stomac Dacă pisoii sunt hrăniți din biberon, trebuie făcută o gaură cu diametrul de mm în mamelonul de pe gâtul acestuia; acest lucru se face cel mai bine cu un ac roșu, care produce o gaură de dimensiunea dorită cu margini netede (Voith, ) Pisicuții nou-născuți trebuie hrăniți la fiecare oră cu un singur volum de hrană de ml În fiecare zi adăugați , ml până când volumul de hrană per hrănire ajunge la ml (maximum) Pisicile la vârsta de - săptămâni pot fi hrănite de - ori pe zi și încep deja să mănânce alimente moi și să bea singuri dintr-o farfurie (Tabelul - ) După hrănire, este necesar să ștergeți zona anală și organele genitale ale pisoiului cu un prosop moale, cald și umed, pentru a stimula urinarea și defecarea Hiperplazia glandelor mamare Definiție și semne clinice Mărirea masivă a sânilor poate apărea la scurt timp după sarcină, o sarcină falsă și în orice moment al anului după o ovariohisterectomie Aparent, această afecțiune este asociată cu o scădere rapidă a conținutului de progesteron din organism Se presupune că o scădere a concentrației plasmatice de progesteron stimulează secreția de prolactină de către glanda pituitară, care, la rândul său, stimulează creșterea țesutului mamar În cazuri tipice, aceste glande sunt întărite și sunt ușor de palpabil, fără a fi lipite de peretele abdomenului Uneori se măresc atât de repede încât se formează ulcere pe pielea ridicată Dacă țesutul se infectează, poate fi catastrofal, deoarece infecția depășește rapid apărarea imună și apare septicemia sistemică (bacteremia) Tratament Tratamentul hiperplaziei glandelor mamare constă în îndepărtarea lor radicală (mastectomie) sau numirea unor medicamente care suprimă secreția de prolactină Intervenția chirurgicală poate să nu fie posibilă în cazurile de mărire excesivă a glandelor, când trebuie îndepărtat atât de mult țesut încât pare nerealist să închideți suprafața plăgii Dintre medicamente, se recomandă bromocriptina, care se administrează oral o dată pe zi la , mg timp de - zile Cu toate acestea, acest medicament poate provoca vărsături, pierderea poftei de mâncare și depresie Cu un tratament conservator, este necesar să se monitorizeze pur Tabelul - FRECVENȚA DE ALIMENTARE ȘI CANTITATEA DE ALIMENTARE * Perioada postpartum (pedels) Hranaj Numărul de hrăniri pe zi Hrănire pe zi (ml) Necesarul de calorii (kcal) Greutatea corporală estimată (g) Formula de lapte - - - - Formula de lapte - - - Formula de lapte - Formula de lapte - Introducerea alimentelor solide, scăderea volumului de lapte, creșterea alimentelor solide - - Lapte în farfurie + alimente solide - Nu mai da lapte - * De: Scott PP: Pisici În Hafez ESE (ed ): Reproduction and Breeding Techniques for Laboratory Animals, Philadelphia, Lea & Febiger, , p • REPRODUCEREA PISICILOR acea piele de pe abdomen, pentru a preveni să fie linsă de alte pisici și pentru a preveni daunele pe care o pisică bolnavă însăși le poate provoca (guler elizabetic) Utilizarea miboleronei sau acetatului de megestrol nu este întotdeauna eficientă Mastita și eclampsie Diagnosticul și tratamentul acestor boli sunt descrise în Cap REZORȚIA FETALĂ SPONTANĂ / ÎNCERCAREA PRECOCE A SARCINII / MISIUNE Frecvența apariției Frecvența avortului spontan sau a resorbției (resorbției) fetușilor la pisici poate fi doar ipotezată, deoarece ultrasunetele sunt rareori efectuate pentru a confirma sarcina la pisici Între timp, chiar și cu ajutorul ultrasunetelor, sarcina nu este întotdeauna posibil de stabilit Proprietarul îl identifică cel mai adesea printr-o modificare a comportamentului pisicii și/sau o creștere a dimensiunii abdomenului Mai rar, un proprietar de pisică sau un medic veterinar diagnostichează sarcina prin palparea abdomenului Toate aceste metode de diagnosticare sunt subiective și nesigure Istoric și semne clinice Semnele de avort spontan sau de resorbție fetală sunt variate Istoria poate indica faptul că în trecut pisica nu a născut întotdeauna pisoi, în ciuda împerecherii normale sau a unui diagnostic "pozitiv" de sarcină Un simptom alarmant este scurgerile vaginale (sângeroase sau purulente) în timpul sarcinii, care sunt adesea însoțite de febră, refuz de a mânca, letargie, vărsături sau diaree Într-o astfel de situație, nu poate exista nicio îndoială că pisica a avut o expulzare prematură a fetușilor, și chiar dacă nu se găsesc fetuși avortați, asta înseamnă doar că pisica a reușit să-i mănânce neobservată Unele pisici tolerează cu ușurință resorbția fetală sau avortul spontan al întregului așternut, rămânând practic sănătoase Cauze Infecţie Panleucemie la pisici S-a stabilit că virusul panleucemiei infectează celulele cu activitate mitotică mare, în special celulele embrionare și care se divid rapid din țesuturile fetale Pisica are de obicei anticorpi împotriva acestui virus pentru a-și asigura propria apărare împotriva infecțiilor, dar nu suficient pentru a proteja fătul În funcție de stadiul de dezvoltare a embrionilor în momentul infecției, pisica fie rămâne infertilă din cauza morții imperceptibile și resorbției embrionilor, fie "aruncă" pisoi morți (mumificati sau macerați) Când infecția apare la sfârșitul sarcinii, virusul poate provoca orbire, hidrocefalie și/sau ataxie la pisoi ca urmare a leziunilor retinei, creierului și/sau cerebelului, respectiv Dacă pisica nu produce pisoi, dar nu există semne ale bolii, este dificil să se diagnosticheze infecția, deoarece testarea serologică oferă un rezultat fiabil numai în stadiul de viremie acută (prezența virusului în sânge) (Shille) și Sojka, ) leucemie feline Virusul leucemiei feline poate provoca moartea embrionilor într-un stadiu incipient de dezvoltare, insesizabil pentru proprietar, resorbția fetușilor sau avortul spontan al fetușilor aparent normali La sfârșitul sarcinii, limfocitele mamei infectate cu virus, care pătrund în placentă, se dovedesc a fi sursa de infecție a fătului Virusul leucemiei pătrunde și în saliva și laptele mamei, iar prin aceste fluide, pisoii nou-născuți se infectează Pisicile bolnave nu își mai alăptează mama, dezvoltă deshidratare și mor în primele săptămâni de viață În ceea ce privește pisica în sine, deoarece virusul suprimă sistemul imunitar, poate dezvolta piometru Pentru a preveni răspândirea infecției, este necesar să se identifice toate pisicile infectate prin teste serologice și să le scoată din crescătorie Deoarece există purtători sănătoși seronegativi, se recomandă repetarea testelor la intervale de de zile pentru a le detecta, până când nu se găsesc animale seropozitive în două teste consecutive Pisicile seronegative trebuie vaccinate Deoarece virusul este relativ instabil în mediul extern, este posibil să se întrerupă răspândirea acestuia cu ajutorul măsurilor obișnuite de menținere a curățeniei alte infectii Patologia sarcinii la pisici poate fi cauzată de alți agenți infecțioși De exemplu, virusul rinotraheitei feline provoacă avorturi spontane, mumificarea fetușilor și nașterea de pisoi morți S-a demonstrat că avorturile și nașterea mortii sunt frecvente la pisicile cu semne de boală a căilor respiratorii superioare (Colby, a) Același lucru este cauzat de virusul leucemiei feline (Colby, a) S-a găsit și o legătură între avort și toxoplasmoză La pisicile care avorta, bacterii din grupul Escherichia coli, streptococi, stafilococi și salmonella au fost găsite printre numeroși microbi (Christiansen, ) defecte ale fructelor Numeroase tulburări care apar la fetuși duc la moartea acestora sau la nașterea unor pisoi cu defecte congenitale, iar în acest din urmă caz, alți pisoi din aceeași așternut rămân normali Aceste malformații, întâlnite la pisoii mici, nu sunt de obicei prea severe REPRODUCEREA PISICILOR • leșie, deoarece în cazul unor încălcări mai grave ale dezvoltării intrauterine, embrionii mor și suferă resorbție sau apare un avort spontan precoce Boli ale mamei / Hiperplazia chistică a endometrului Cauzele avorturilor legate de pisici includ alimentația deficitară, rănile și bolile tractului genital În acest din urmă caz, recunoașterea și diagnosticarea sunt extrem de dificile Dacă uterul este vizibil pe raze X, aceasta sugerează hiperplazia chistică endometrială (ECH), endometrită sau infecție endometrială O metodă de diagnosticare mai informativă este ultrasunetele, care vă permite să detectați îngroșarea peretelui uterin și/sau prezența lichidului în acesta Uneori este posibil să se detecteze un făt întârziat sau mumificat, o sarcină ectopică, resturi fetale (schelet) sau membrane fetale În oricare dintre aceste cazuri, se recomandă o laparotomie exploratorie pentru a pune un diagnostic definitiv Laparotomia vă permite să luați o biopsie a uterului sau o probă din conținutul acestuia pentru examinarea bacteriologică ulterioară și/sau îndepărtarea tuturor țesuturilor modificate patologic În plus, se poate determina permeabilitatea coarnelor uterine și a oviductelor Pentru a face acest lucru, coarnele sunt îndepărtate din corpul uterului și se injectează soluție salină în fiecare corn Lichidul injectat trebuie să umple uniform fiecare corn și să curgă afară prin oviducte Trebuie amintit că în timpul proestrus, joncțiunea uterului cu trompele uterine este impermeabilă (închisă) Se folosește un ac de calibru mic pentru a injecta lichid în lumenul uterului; procedura de perfuzie este consumatoare de timp și sigură Multe dintre tulburările diagnosticate prin metodele descrise mai sus sunt greu de tratat Dacă este detectată o infecție, este necesar să se efectueze un curs lung ( - luni) de terapie cu antibiotice Nu există terapii specifice pentru CGE, deși inducerea unui anestr prelungit poate duce la involuția uterină completă, ceea ce duce la recuperare În același timp, pentru inducerea anestrului, se recomandă prescrierea de androgeni, cum ar fi mibolerona, și nu de progestative, care deseori exacerbează problema Aplazia oviductelor sau a uterului, care duce la obstrucția lor, nu poate fi vindecată, așa că în acest caz trebuie recomandată ovariohisterectomia Factorii de mediu care cauzează stres În multe cazuri, întreruperea sarcinii este rezultatul "stresului" Factorii externi care pot provoca stres includ transportul unei pisici (pe calea aerului sau pe uscat), a fi într-un mediu necunoscut, introducerea de noi animale în casă, alimentația proastă, păstrarea într-o cameră murdară, paraziții, bolile infecțioase și mulți alți factori Toate pot duce la întreruperea sarcinii (Voith, ) tulburări endocrine Insuficiența fazei luteale Definiție Întreruperea sarcinii poate fi rezultatul diferitelor tulburări endocrine, inclusiv insuficiența fazei luteale (hipoluteinizare) Esența acestei tulburări este o încălcare a producției de progesteron, care este necesară pentru menținerea sarcinii La pisici, ca și la câini, insuficiența fazei luteale nu este considerată o formă nosologică separată Cu toate acestea, metodele de diagnosticare a acestuia și terapia propusă sunt bine cunoscute De când insuficiența fazei luteale a fost descrisă pentru prima dată ca o cauză potențială a infertilității și a avortului spontan la femei, s-au acumulat informații extinse pe această temă, confirmând poziția că acest sindrom (dacă există) aparține categoriei tulburărilor complexe și eterogene Fiziologie Deficiența fazei luteale se caracterizează prin transformarea secretorie incompletă sau întârziată a endometrului datorită secreției scăzute de progesteron de către corpul galben Acest lucru face din endometru un substrat nepotrivit pentru implantarea blastocistului În astfel de cazuri, proprietarii de pisici vorbesc de obicei despre un "ciclu steril" la animal (Taubert, ) În sarcina ulterioară, deficitul de progesteron (din cauza sintezei insuficiente a hormonului de către corpul galben sau placentă) duce la resorbția fetală sau la avort spontan, care adesea trec neobservate, ceea ce ne face din nou să vorbim despre infertilitate Pe lângă disfuncția ovariană primară obișnuită, au fost descrise și alte cauze ale deficitului de progesteron în timpul sarcinii și anume: debutul întârziat al luteinizării; efect de stimulare slab al LH; inhibarea funcției corpului galben, cauzată de hiperprolactinemie moderată recurentă; hiperandrogenemie; în cele din urmă, întreruperea maturizării foliculare din cauza unei deficiențe relative de FSH la începutul fazei foliculare (Di Zerega și Hodgen, ) Majoritatea cercetărilor privind această ultimă tulburare extrem de complexă s-au concentrat în primul rând pe oameni, nu pe animale Diagnosticare Baza diagnosticului de hipoluteinizare este detectarea unor concentrații anormal de scăzute de progesteron în diestru (mai puțin de ng/ml) Totuși, în același timp, este necesar să se stabilească că sarcina are într-adevăr loc, și astfel să se excludă o sarcină falsă, în care toate pisicile au o scurtare naturală (normală) a fazei luteale Prin urmare, diagnosticarea precoce a sarcinii cu ajutorul ecografiei abdominale este extrem de importantă Studiul se efectuează deja la săptămâni după împerechere și se repetă la fiecare - zile În același timp, concentrația de progesteron este determinată de fiecare dată • REPRODUCEREA PISICILOR în plasmă (acest lucru se poate face acasă folosind un kit comercial de imunotest enzimatic sau în laborator) Dacă sarcina este detectată la o pisică, dar concentrația de progesteron este scăzută sau scade, trebuie să fiți pregătit pentru faptul că va avea loc resorbția sau avortul spontan al fătului În aceste cazuri, în timpul sarcinii următoare la o pisică, este recomandabil să se prevadă administrarea de progesteron acesteia Tratament Terapia constă în acetat de medroxiprogesteron oral în doză de mg pe săptămână Tratamentul este început cu o săptămână înainte ca pisica să aibă un avort spontan într-o sarcină anterioară și continuă până când rămâne o săptămână înainte de nașterea așteptată (Christiansen, ) Se poate folosi o altă metodă - injecții intramusculare săptămânale de repozitolprogesteron în doză de - mg/kg (Christiansen, ) Cu toate acestea, tratamentul este utilizat doar în cazuri rare, deoarece deficiența fazei luteale la pisici nu se numără printre cauzele comune ale infertilității, resorbției fetale sau avortului Utilizarea progesteronului în această patologie crește riscul de apariție a piometrului (Colby, a; Christiansen, ) și, în plus, poate duce la masculinizarea organelor genitale externe la femelele pisoi (Johnston, ) Tratament Cea mai bună modalitate de a evita majoritatea tulburărilor descrise în această secțiune este prevenirea Pisicile folosite în reproducție trebuie vaccinate în timp util, iar întreținerea lor corespunzătoare este esențială Aceste pisici trebuie testate pentru paraziți intestinali și, dacă sunt pozitive, deparazitate, testate periodic pentru virusul leucemiei feline și protejate de contactul nedorit cu pisici bolnave sau netestate Pisicile gravide nu trebuie vaccinate Atunci când utilizați diferite medicamente, trebuie avut în vedere faptul că toate sunt potențial dăunătoare pentru făt HIPERPLAZIE CHISTĂ A ENDOMETRIULUI / PIOMETRUL Fiziopatologia Fiziopatologia hiperplaziei chistice endometriale (ECH) este similară la câini și pisici (a se vedea capitolul pentru o discuție detaliată) Termenul "hiperplazie endometrială chistică" reflectă în sine modificările care apar în endometru: devine anormal de îngroșat din cauza formării structurilor chistice umplute cu lichid Dacă o infecție nu se unește, lichidul rămâne limpede și este inițial localizat în interiorul structurilor chistice din Tabelul - BACTERII IZOLATE DIN tractul GENITAL AL PISICILOR DIN TREI GRUPE Numărul de bacterii detectate Bacterii izolate Grupa * (n = ) Grupa ** (n = ) Grupa j*** (n = ) Aerobi vaginali Stafilococ (coagulază negativă) ( ) ( ) ( ) S aureus ( ) ( ) ( ) S intermediar ( ) ( ) ( ) Streptococcus canis ( ) ( ) ( ) Str uberis ( ) ( ) ( ) Str agalactiae ( ) ( ) ( ) Str dysgalactiae ( ) ( ) ( ) Str faecalis ( ) ( ) ( ) Str mitis ( ) ( ) ( ) Streptococ (neidentificat) ( ) ( ) ( ) Aerococcus sp ( ) ( ) ( ) Micrococcus sp ( ) ( ) ( ) Bacillus sp ( ) ( ) ( ) Corynebacterium sp (nehemolitic) ( ) ( ) ( ) Actinomyces pyogenes ( ) ( ) ( ) Gardnerella sp ( ) ( ) ( ) Escherichia coli ( ) ( ) ( ) Klebsiella ozaenae ( ) ( ) ( ) Flavobacterium sp ( ) ( ) ( ) CDC IU ( ) ( ) ( ) Moraxella sp ( ) ( ) ( ) Acinetobacter sp ( ) ( ) ( ) Pasteurella haemolytica ( ) ( ) ( ) P multocida ( ) ( ) ( ) Pseudomonas sp ( ) ( ) ( ) Haemophilus paracuniculus ( ) ( ) ( ) Haemophilus sp ( ) ( ) ( ) Similar Haemophilus sp (neidentificat) ( ) ( ) ( ) Simonsiella sp ( ) ( ) ( ) Anaerobi vaginali Bacteroides fragilis HOHO ( ) B oralis HoHO ( ) B asaccharolyticus HOHO ( ) Peptococcus sp HOHO ( ) Flora bacteriană a uterului Lactobacillus sp (anaerob) HOHO ( ) Acinetobacter sp HOHO ( ) E coli HOHO ( ) De la: Clemetson LL, Ward ACS: Flora bacteriană a vaginului și uterului pisicilor sănătoase JAVMA, , : * Pisici adulte multipare (cu vârsta de ani sau mai mult) care se află în crescătorie de cel puțin ani ** Pisici de - luni, nascuti in aceeasi crescatorie *** Pisici de - luni, deținute de persoane fizice, necastrate În paranteze - procentul de pisici infectate din fiecare grupă; Dar - nedeterminat membrana mucoasă a uterului Cu toate acestea, odată ajuns în lumenul uterului, același fluid este un mediu excelent pentru creșterea bacteriilor Contaminarea bacteriană a lichidului duce la distrugerea structurilor chistice, la răspândirea infecției și la dezvoltarea piometrului Sursa cea mai probabilă REPRODUCEREA PISICILOR • Flora vaginală servește ca sursă de contaminare, de unde bacteriile intră în uter prin colul uterin La pisicile normale sănătoase, ca și la cățele, tractul vaginal conține întotdeauna diverse bacterii (Tabelul - ; Clemetson și Ward, ) Escherichia coli se găsește de obicei în piometru, deși sunt izolate și alte bacterii (Davidson și colab , ) Apariția structurilor chistice se datorează parțial efectului progesteronului asupra endometrului Aparent, sensibilitatea la bacterii crește odată cu acțiunea combinată a progesteronului și a estrogenului Estrogenul dilată colul uterin, ducând la contaminarea primară a conținutului uterului În plus, piometrul și metrita apar uneori ca urmare a retenției fetale sau placentare, a traumatismelor în timpul nașterii sau a intervenției instrumentale în cazurile de distocie Piometrul a fost raportat la pisici cu o sarcină ectopică (Vasseur și Feldman, ) și la o pisică cu uter masculinizat (Schulman și Levine, ) Informații generale, istoric, examen fizic Anamneză Complexul CGE/piometra poate apărea la pisici de orice vârstă Este interesant de observat că boala este cel mai frecventă la pisicile cu vârsta peste ani, atât la cele care nu au avut niciodată pisoi (Lein și Colby, ), cât și la cele care au avut descendenți o dată sau de mai multe ori (Colby, a) Experiența noastră sugerează că sarcinile și nașterile anterioare nu afectează incidența piometrului CGE este de obicei subclinic sau are ca rezultat anestrul prelungit până când în cele din urmă apare infecția bacteriană Semnele piometrului (Tabelul - ) sunt scurgeri vaginale abundente, scăderea sau pierderea poftei de mâncare, depresia, letargia, scăderea în greutate, aspectul neglijent, urinarea și băutura frecventă, uneori vărsături și/sau diaree Secrețiile vaginale clare, fie apoase, fie groase, se observă numai la pisicile cu piometru deschis În cele mai multe cazuri, scurgerea este de culoare crem, roz sau maro La unele pisici, pierderea poftei de mâncare și depresia sunt ușoare În cazurile avansate, abdomenul se mărește (Lawler și colab , ; Potter și colab , ) Cercetare fizică Secrețiile vaginale se găsesc de obicei la pisicile cu letargie moderată, semne de deshidratare și temperatură rectală normală sau crescută; în același timp, reușesc să simtă uterul mărit Cu o intoxicație severă, pisica arată clar bolnavă, temperatura scade sub normal Cu piometrul de tip închis, nu există scurgeri vaginale, dar uterul este foarte întins, provocând o creștere a abdomenului, iar boala devine severă Tabelul - SEMNE CLINICE ALE PYOMETRA (DIN STONDAJUL A DE PISICI) Secreții vaginale abundente / % Uter palpabil / % Febră / % Pierderea poftei de mâncare / % Somnolență / % Pierdere în greutate / % Aspect neglijent / % Polidipsie/poliurie / % Diagnosticare Hiperplazia chistică a endometrului La examinarea fizică a unei pisici cu CGE, anomaliile nu sunt de obicei detectate În unele cazuri, este posibil să se palpeze uterul Datele din analizele de sânge și urină sunt normale Dacă uterul este vizibil pe o radiografie abdominală a unei pisici care nu este însărcinată, acest lucru confirmă diagnosticul de CGE, deși radiografia este adesea negativă Spre deosebire de radiografie, ultrasonografia abdominală s-a dovedit a fi o modalitate de imagistică sensibilă și fiabilă pentru uterul non- gravidă, care este mărit din cauza îngroșării endometrului, cu uterul vizibil indiferent de prezența sau absența lichidului în lumenul său Diagnosticul poate fi confirmat doar prin laparotomie și examenul histologic al biopsiei uterine Piometra Această boală este mai ușor de diagnosticat decât CGE Piometrul trebuie suspectat în prezența secrețiilor vaginale anormale Sunt necesare studii suplimentare pentru a stabili un diagnostic Diagnosticul este confirmat dacă radiografia arată un uter mărit Cu ajutorul ultrasunetelor - atunci când se efectuează nu mai devreme de a -a zi după ultima împerechere - este ușor să diferențiezi sarcina și piometrul Multe (dar nu toate) pisici cu piometru au un număr crescut de globule albe (în medie /mL) și/sau o schimbare către neutrofile imature (Davidson și colab , ) În cazurile în care scurgerile vaginale la o pisică au apărut în faza de diestru, fie după terminarea diestrului, fie la scurt timp după naștere, atunci, excluzând alte cauze posibile ale unei astfel de secreții (proestru, prezența unui corp străin sau a unei tumori în vagin, vaginită, traumatism), ar trebui să se procedeze la tratamentul piometrului Înainte de începerea terapiei și în timpul implementării acesteia, este necesar să se controleze o serie de indicatori suplimentari; în special, la pisicile grav bolnave, temperatura rectală, azotul ureic din sânge, cantitatea de urină și concentrațiile serice de potasiu și sodiu trebuie măsurate în mod regulat Abaterile acestor parametri de la normă se numără printre factorii care agravează severitatea bolii Succesul oricarui tip de tratament depinde de corectarea atat a tulburarilor primare cat si a celor secundare • REPRODUCEREA PISICILOR Tratament Obținerea terapiei: antibiotice și lichide intravenoase Bacteremia se găsește la - % dintre cățelele cu piometru Se presupune că la pisicile cu piometru, bacteriemia apare în aproximativ același procent de cazuri Rezultă că toate pisicile bolnave ar trebui să primească antibiotice Deoarece E coHz este cel mai adesea izolat în piometru, trimetoprim/sulfadiazina (tribibrissin, fabricat de Burroughs Wellcome Co , SUA) sau amoxicilină trihidrat/clavulanat de potasiu (clavamox, fabricat de Beecham Inc, SUA) ar trebui să fie considerate alegerea inițială a medicamentelor ) Cultivarea microorganismelor din materialul obținut din fornixul vaginal anterior și determinarea sensibilității acestora la antibiotice ar permite alegerea celui mai eficient medicament, dar astfel de studii nu sunt practic efectuate în tratamentul pisicilor Utilizarea antibioticelor ca singur mijloc de terapie duce rareori la succes La fel de important este să monitorizați cu atenție starea metabolismului apei (hidratare) a pisicilor cu piometru suspectat și, dacă este necesar, să luați măsurile adecvate Interventie chirurgicala Ovariohysterekino-miya (OGE) Îndepărtarea uterului și a ovarelor este considerată a fi tratamentul de elecție pentru piometru și are de obicei succes: locul infecției este complet eradicat și majoritatea pisicilor se recuperează rapid drenaj al uterului Tehnica drenării și spălării uterului prin laparotomie și uterotomie a fost descrisă în literatură (Vasseur și Feldman, ) Procedura este după cum urmează Se deschide cavitatea abdominală, uterul este expus și se face o mică incizie longitudinală în peretele uterin din partea ventrală, după care conținutul purulent este aspirat Apoi uterul este spălat cu o compoziție echilibrată de electroliți soluţie Pentru a asigura irigarea postoperatorie a cavității uterine, în fiecare corn este plasat un tub de drenaj fenestrat (cu găuri în perete), care scoate capătul liber prin colul uterin și vagin (Fig - ) Astfel, aceasta este o operație gravă, abdominală, pe un organ infectat, care se efectuează și la pisicile sever debilitate Deși a avut succes într-un număr limitat de cazuri, nu se recomandă efectuarea acestuia Tratament cu prostaglandine Indicatii Au fost propuse diferite medicamente pentru tratamentul piometrului, dar niciunul dintre ele nu a câștigat atâta popularitate sau s-a dovedit a fi la fel de eficient ca prostaglandinele În practica noastră de tratare a pisicilor cu metrită puerperală și piometru deschis, am folosit prosta-landin F q (PIF) cu rezultate excelente Nu am folosit analogi sintetici mai puternici PG F^a este prescris în cazurile în care proprietarul preferă să refuze OGE pentru a păstra capacitatea de reproducere a pisicii În acest caz, pisica trebuie să nu aibă mai mult de ani și să nu aibă placentă întârziată (ceea ce este extrem de important de stabilit cu ajutorul ecografiei abdominale) Pe baza acestor criterii, am tratat de pisici cu piometru deschis și pisici cu metrită puerperală, tot cu colul uterin deschis și drenaj natural Condiția prealabilă a fost absența unei stări critice la pisici Tratament și răspuns imediat Vă recomandăm administrarea dinoprost-trometamina (Lu-talis, The Upjohn Co , SUA) la pisici în doză de , mg/kg subcutanat de două ori pe zi timp de zile Unul dintre principalele efecte ale PG F asupra tractului reproducător este stimularea contracțiilor miometriale, care duc la o ejecție crescândă a conținutului uterin pe parcursul mai multor zile Concentrația plasmatică de progesteron în majoritatea Orez - Localizarea tuburilor de drenaj introduse intrauterin în timpul tratamentului chirurgical al piometrului (Din: Vasseur PB, Feldman EC: Piometru asociat cu sarcina extrauterina la pisica JAAHA, , : ) REPRODUCEREA PISICILOR • (dar nu toate) pisicile cu piometru de tip deschis au depășit ng/ml, ceea ce a indicat funcționarea activă a corpului galben Din aceasta rezultă că PG F a nu provoacă inhibarea persistentă a sintezei progesteronului sau a lizei corpului galben Capacitatea PG F a de a dilata colul uterin nu a fost determinată La cățele, prostaglandina cauzează rareori contracții uterine pronunțate În schimb, la pisici, am observat adesea o creștere bruscă a cantității de scurgeri vaginale imediat după administrarea de F a PG, ceea ce a indicat un efect clar al hormonului asupra miometrului Tratamentul cu prostaglandine este recomandat să fie combinat cu terapia cu antibiotice În timpul tratamentului, pisica trebuie monitorizată îndeaproape cu un examen fizic complet de cel puțin două ori pe zi După prima injecție de prostaglandine, pisica este spitalizată timp de o zi pentru observație, dar nu este necesar să o păstrați în clinică pe toată durata tratamentului Dacă animalul are febră crescută, dureri abdominale sau alte simptome alarmante, trebuie redeterminat numărul de leucocite din sânge și trebuie efectuată o ecografie Nu am observat dezvoltarea unei infecții sistemice sau a peritonitei la niciuna dintre pisicile pe care le-am tratat, dar astfel de complicații nu sunt excluse Dacă simptomele se agravează și/sau se suspectează peritonita, proprietarul pisicii trebuie informat despre situație și se recomandă o ovariohisterectomie (cu sau fără lavaj abdominal) Până în prezent, niciuna dintre pisicile pe care le-am tratat cu prostaglandine nu a necesitat operație Efecte secundare Multe dintre efectele secundare ale F a PG la pisici sunt similare cu cele la cățele (Nelson și colab , ; Davidson și colab , ; vezi capitolul ) La - de secunde după injectarea cu prostaglandine, pisica poate prezenta următoarele: dificultăți de respirație și activitate vocală; anxietate; îngrijire intensivă; tenesmus, salivație, diaree, midriază (pupilele dilatate), pisica "frământă" cu labele; vărsături, urinare, defecare și/sau pisica ia o poziție lordotică (Tabelul - ) Dacă pisica s-a angajat în îngrijire, atunci linge părțile laterale și/sau vulva Un alt efect secundar este că pisica începe să dea din coadă și să rupă așternutul de hârtie din cușcă cu ghearele De obicei, aceste fenomene durează de la la de minute La aproape toate pisicile, reacția slăbește cu fiecare injecție ulterioară de F a PG În a -a zi, efectele secundare, dacă există, sunt minore și dispar rapid urmare Starea pisicilor tratate cu PG F a trebuie monitorizată la și săptămâni după ultima injecție a medicamentului Prezența unei secreții vaginale clare, seroase, la zile după terminarea tratamentului, indică faptul că tratamentul pentru piometru a avut succes și că, de obicei, nu sunt necesare injecții suplimentare de prostaglandine Astfel de alocări TABELUL - REACȚII FIZICE LA PG F SUBCUTANAT OBSERVATE LA DE PISICI TRATATE PENTRU PYOMETRA Vocalizare / % Dificultăți de respirație / % Anxietate / % Îngrijire / % Tenesmus / % Salivație abundentă / % Diaree / % Midriaza / % Vărsături / % Urinare / % Domnie / % nu rezista mult la pisici, de la la zile Numărul de leucocite din sânge revine de obicei la normal la zile după tratament, iar după zile, cu siguranță, ar trebui să fie normal Dacă, la verificarea în a -a zi, se observă scurgeri sângeroase sau mucopurulente, uterul este mărit, numărul de leucocite din sânge este crescut și pisica are febră, atunci se poate recomanda o a doua cură de zile de tratament tricotare În multe cazuri, estrul la pisici reapare la - săptămâni după tratament Vă recomandăm reproducerea în acest moment pentru a obține descendenți și pentru a reduce probabilitatea reapariției infecției Rezultate După cum am menționat, de pisici cu piometru deschis și pisici cu endometrită postpartum au fost tratate cu rezultate excelente Toate pisicile au răspuns la tratamentul cu F a PG Până la finalizare, apetitul s-a îmbunătățit la toate animalele, temperatura rectală a revenit la normal și secreția vaginală a scăzut sau a dispărut La examinare din a -a zi, toate pisicile erau practic sănătoase, nu aveau scurgeri vaginale și nu s-a detectat nicio mărire a uterului la palpare După tratamentul cu prostaglandine, din de pisici au reluat un ciclu estral normal Estrul a apărut la , - luni după tratament, în medie după luni O pisică a avut din nou scurgeri vaginale purulente la lună după terminarea terapiei; S-a efectuat retratament, care a avut succes, fără complicații Imperecherea a avut succes la din de pisici intre saptamani si ani dupa tratament, iar de pisici au dat nastere pisoi vii O pisică a născut pisoi morți de trei ori, o pisică a fost sterilizată la un an după tratament din cauza recurenței piometrului (nu a născut niciodată pisoi), iar o pisică nu s-a împerecheat în ciuda estrului normal Dintre cele de pisici care au dat naștere la urmași sănătoși, trei au dezvoltat din nou piometrul ulterior Unul dintre ei a trebuit să fie sterilizat, dar ceilalți doi au fost retratați cu prostaglandine, după care au avut o sarcină normală, rezultând nașterea de pisoi sănătoși • REPRODUCEREA PISICILOR INFERTILITATE Remarci generale Termenul de infertilitate în sens larg se referă la orice situație în care o pisică nu produce descendenți Infertilitatea nu este un diagnostic, ci mai degrabă un semn al unei tulburări Infertilitatea apare sub influența unei game largi de factori, iar pentru a stabili cauza acesteia, este important să se studieze cu atenție caracteristicile individuale ale pisicii Lista de întrebări la care trebuie să răspundă atunci când se evaluează infertilitatea la câini este ușor de adaptat pentru pisici (vezi capitolul ), dar trebuie incluse câteva întrebări suplimentare, cum ar fi dacă o pisică scoate un plâns ascuțit după copulare, dacă are o reacție de urmărire caracteristică, de câte ori pe zi se împerechează, câte zile are loc împerecherea în timpul estrului etc Infertilitate la pisici cu un ciclu normal de poliestru (Fig - ) Starea generală de sănătate a pisicii Înainte de a căuta tulburări în sistemul reproducător al pisicii (poate fi inutil), ar trebui să te uiți la tulburări mai evidente Infertilitatea poate provoca boli ale ficatului, rinichilor și altor organe vitale Medicul veterinar ar trebui să facă un istoric complet al pisicii și să efectueze un examen fizic amănunțit Toate abaterile de la normă trebuie studiate în detaliu În plus, în majoritatea cazurilor de infertilitate, este necesar să se efectueze un test de sânge clinic general, o analiză biochimică a serului de sânge, un test de urină, un test pentru infecția cu virusul leucemiei feline și, dacă vorbim despre pisici subțiri, o determinare a concentrației de tiroxină în ser De asemenea, poate fi necesar să se determine titrurile de anticorpi la agenții cauzali ai peritonitei infecțioase la pisici și a toxoplasmozei Dacă se suspectează o boală de inimă, pisica trebuie să aibă o electrocardiogramă și o radiografie toracică și, dacă este disponibilă, o ecografie sau o ecocardiogramă O ecografie abdominală este foarte recomandată Printre avantajele acestei metode se numără capacitatea de a examina uterul, conținutul acestuia (dacă există) și ovarele (de exemplu, pentru a detecta tumori sau chisturi) și, în plus, de a evalua starea altor structuri ale cavității abdominale Razele X nu sunt la fel de valoroase, dar ar trebui făcute după ce pisica a fost postită timp de - de ore și i s-a făcut - clisme Acest preparat facilitează vizualizarea rinichilor, ficatului, tractului gastrointestinal, vezicii urinare și coloanei vertebrale Detectarea structurilor fetale, neoplasme neidentificate ny sau uterul (care în mod normal nu este detectat pe radiografie) vă permite să stabiliți un diagnostic Pisica producatoare Spre deosebire de un mascul, nu este ușor să determinați fertilitatea unei pisici Cu toate acestea, în toate cazurile în care concepția nu are loc la o pisică practic sănătoasă, ar trebui să se ia în considerare dacă pisica este fertilă Dacă în - luni de la utilizarea unei pisici ca producător, pisicile acoperite cu aceasta nu aduc descendenți, atunci este probabil ca aceasta să fie cauza infertilității Prin urmare, înainte de a începe examinarea laborioasă a unei pisici aparent sănătoase, trebuie folosită o pisică cu fertilitate dovedită Analiza practicii împerecherii Atunci când se analizează fiecare caz de infertilitate, este necesar să se colecteze informații despre dieta pisicii, condițiile de întreținere a acesteia, măsurile de deparazitare, vaccinări, testarea virusului leucemiei feline; de asemenea, este important să aflăm cum sunt acceptate pisicile noi în crescătorie, și anume dacă sunt plasate în carantină în prealabil Pisicile ar trebui să fie hrănite cu o dietă comercială de înaltă calitate, concepută pentru ele Acest lucru este deosebit de important atunci când există mai multe cazuri de infertilitate în casă sau creșă Proprietarul pisicii ar trebui să fie întrebat în detaliu despre practica împerecherii După cum sa discutat în acest capitol, împerecherea unei pisici doar o dată pe zi în timpul estrusului (sau doar o dată) este semnificativ mai puțin probabil să ovuleze decât pisicile care se împerechează de până la ori la două zile Împerecherea prea devreme sau prea târziu în estru reduce, de asemenea, șansa de ovulație Proprietarul trebuie să fie clar că o pisică în călduri trebuie să se poată împerechea cu o pisică de cel puțin ori pe zi sau din două în două zile Acest mod este cel mai favorabil pentru inducerea ovulației și concepției De asemenea, proprietarul trebuie să urmărească cursul împerecherii pentru a afla dacă pisica îi permite pisicii să stea, dacă scoate un plâns caracteristic în timpul actului sexual, dacă are o reacție post- Dacă nu se observă nici un strigăt, nici o reacție post-reacție, atunci, cel mai probabil, împerecherea nu a avut loc În acest caz, trebuie să înlocuiți pisica Dacă acest lucru nu ajută, trebuie să verificați dacă pisica permite împerecherea Proprietarul, care nu a observat niciodată împerecherea, nu poate răspunde la aceste întrebări extrem de importante Evident, cauzele infertilității la pisicile care refuză să se împerecheze cu o pisică și la pisicile care nu concep, sunt complet diferite (vezi Fig - ) Intervalele de interes Proprietarul pisicii și medicul veterinar ar trebui să discute toate datele despre momentul împerecherii Acest lucru oferă medicului veterinar posibilitatea de a se familiariza cu sistemul de înregistrare utilizat de proprietar și de a evalua corectitudinea observațiilor sale O pisică normală permite împerecherea în medie zile consecutive ( până la zile) Dacă numărul de copulări este suficient Cauze neinfecțioase ale infertilității la pisici Orez - Algoritm pentru determinarea cauzelor infertilității la o pisică (femelă) care nu are nicio infecție REPRODUCEREA PISICILOR • • REPRODUCEREA PISICILOR dar, pentru a induce ovulația, o pisică care nu este gravidă trebuie să aibă o sarcină falsă, iar intervalul interestrus trebuie să fie de până la de zile Debutul unei sarcini false înseamnă că fie pisica nu a putut să conceapă sau să rodească, fie că pisica a fost sterilă Starea de falsă sarcină poate fi confirmată prin determinarea concentrației de progesteron în plasmă la - săptămâni de la sfârșitul perioadei de împerechere Dacă nu a avut loc inducerea unei sarcini false, este necesar să se stabilească dacă împerecherea a avut loc într-adevăr și, dacă da, dacă au fost suficiente la momentul potrivit (vezi Fig - ) Fără implantare resorbția fructelor Avort Pentru o discuție asupra acestor probleme, vezi mai devreme în acest capitol, în secțiunile despre hiperplazia chistică endometrială, resorbția fetală spontană și avortul spontan Fără cicluri estrale Ovariohisterectomie anterioară Dacă pisica nu are deloc perioade de activitate sexuală, medicul veterinar ar trebui să afle dacă a suferit anterior o ovariohisterectomie Pentru a vă convinge de acest lucru, este suficient să găsiți, la examinarea unei pisici, urme ale unei incizii în peretele abdominal, caracteristice acestei operații (vezi Fig - ) Sanatatea generala Starea de sănătate a pisicii trebuie evaluată cu atenție Acest lucru necesită un istoric medical detaliat, un examen fizic complet și teste de sânge și urină de rutină Motivul întreruperii sau încetării ciclurilor estrale poate fi o stare de stres care se dezvoltă la un animal din cauza alimentației proaste, a aglomerației în locul de detenție sau a bolilor, precum și în condiții de temperaturi extreme sau condiții de lumină necorespunzătoare Ciclul estral poate fi, de asemenea, afectat de stres în timpul transportului sau expunerii la mediul inelului de spectacol Întreruperea activității ciclice a ovarelor este cauzată de unele medicamente, în primul rând progestative și glucocorticoizi, care suprimă funcția secretorie a glandei pituitare printr-un mecanism de feedback Au fost descrise, de asemenea, diverse tumori ale ovarelor și uterului; dintre care cele mai frecvente sunt tumorile cu celule granuloase și disgerminomul (carcinomul embrionar) al ovarelor (Loar, ); aceste tumori pot provoca anestru prelungit, CGE sau estr prelungit (Harton, ) Scurgere ascunsă Probabil cel mai bun exemplu al acestei afecțiuni este o pisică ținută cu alte pisici Dacă ea ocupă cele mai joase niveluri din ierarhia socială sau dacă animalele sunt ținute într-o cameră înghesuită, atunci estrul ei poate trece complet neobservat (ciclu ascuns, sau estrul ascuns) nu numai pentru oameni, ci, aparent, pentru alte pisici Recunoașteți acest sindrom romul este dificil, deși există o serie de tehnici simple de diagnosticare pentru aceasta (vezi Fig - ) Cel mai simplu mod este să-l înveți pe proprietarul pisicii să ia tampoane vaginale; această procedură trebuie efectuată o dată sau de două ori pe săptămână, din ianuarie până în martie Frotiurile sunt uscate la aer și duse la laboratorul veterinar pentru colorare și vizualizare Faza foliculară este determinată de creșterea procentului de celule superficiale O altă modalitate este determinarea concentrației de estrogen în plasmă (de sau ori pe săptămână) Dacă prin orice mijloace se poate stabili că ovarele funcționează normal, pisica trebuie să fie complet izolată și ținută ore pe zi la lumină și ore în întuneric Cu acest regim ușor și în absența altor pisici, activitatea ovariană devine de obicei mai vizibilă De asemenea, puteți încerca să induceți estrul cu medicamente (vezi mai jos) Insuficiență ovariană precoce Durata funcției ovariene la pisici nu a fost determinată, dar se știe că multe pisici cu vârsta mai mare de - ani nu au cicluri estrale Pisicile mai mari de ani nu sunt folosite de obicei pentru reproducere Apare insuficiență ovariană anormal de timpurie, o afecțiune interpretată în mod obișnuit de către proprietari ca anestru prelungit Insuficiența ovariană prematură trebuie suspectată atunci când toate celelalte cauze posibile ale absenței ovulației au fost excluse și nu poate fi indusă artificial Cu toate acestea, este dificil de confirmat diagnosticul Pentru a face acest lucru, medicul va trebui să determine concentrația de LH și FSH în plasma sanguină O creștere persistentă a nivelului acestor hormoni indică faptul că ovarele nu funcționează (vezi Fig - ) Încălcări ale dezvoltării sexuale La pisicile fenotipic normale, ovarele pot să nu funcționeze din cauza anomaliilor cromozomiale Astfel de cazuri au fost descrise în literatură (Nicolas et al, ; Johnston et al, ) Diagnosticarea încălcărilor discutate în cap se realizează folosind cariotiparea Astfel de analize sunt efectuate într-un număr de centre de cercetare, cum ar fi Universitatea din California O altă abordare este posibilă - intervenția chirurgicală de diagnostic pentru a examina tractul genital al pisicii și a lua o biopsie sau a elimina toate țesuturile alterate patologic Pentru a exclude orice posibilitate de malformație a dezvoltării sexuale, se poate încerca și inducerea estrului cu medicamente inducerea estrusului Indicatii Dacă medicul veterinar a exclus motivele pentru absența ciclurilor de estrus, cum ar fi un defect anatomic, o boală organică sau consumul de droguri, atunci este indicat să încercați să induceți estrul cu medicamente Această abordare este utilizată în cazurile în care pisica nu a avut niciodată estrus sau a apărut o stare de anestitate prelungită REPRODUCEREA PISICILOR • Rusa, sau estrul apare neregulat Deoarece ovulația la o pisică este un proces indus, de îndată ce estrul a apărut sub influența terapiei, este necesar să se efectueze împerechere (pentru a induce ovulația) sau să se induce ovulația cu ajutorul medicamentelor Corectarea modului de lumină Înainte de a utiliza hormoni, trebuie făcută o încercare de a induce estrul la pisică prin schimbarea regimului de lumină În timpul săptămânii, pisica ar trebui să fie la lumină de la la ore și la întuneric de la la ore pe zi, după care pentru - săptămâni, iluminarea este extinsă la - ore, iar perioada de întuneric se reduce în consecință la - ore Acest regim de lumină poate fi reutilizat pentru a induce estrul (Humi, ) Împărtășirea cu pisicile în călduri O pisică aflată în anestro poate beneficia de a fi plasată cu mai multe pisici care au cicluri estruale normale Există rapoarte privind inducerea cu succes a estrului în acest fel, în special la pisicile domestice care au fost ținute izolate de alte pisici pentru o lungă perioadă de timp (Christiansen, ) Utilizarea hormonilor pentru a induce estrul Pentru o discuție despre această problemă, consultați secțiunea Propagare artificială a acestui capitol Interval de interes prelungit Sarcina falsă Dacă o pisică de obicei apare doar estrul la fiecare - de zile, atunci este probabil să ovuleze și să experimenteze sarcini false repetate Acest lucru a fost observat la pisicile care nu s-au împerecheat niciodată La unele pisici, ovulația este indusă prin mângâiere, procedura de obținere a frotiurilor citologice vaginale și alți factori mai puțin evidenți De obicei, astfel de pisici sunt sănătoase și fertile după împerechere Confirmarea diagnosticului de sarcină falsă este ajutată de determinarea concentrației de estrogen, care crește la - săptămâni după estrus (pentru o discuție, vezi pagina ) Recomandări pentru îngrijire Pentru ca o pisică să aibă un ciclu estral normal, ea trebuie să creeze toate condițiile necesare pentru aceasta: nutriție și întreținere adecvate, îngrijire adecvată și regim de lumină Proprietarul ar trebui să monitorizeze pisica pentru a afla cât de regulat are estru De asemenea, este important să se evalueze starea generală de sănătate a pisicii din examen și analize de laborator, având în vedere că activitatea ciclului ovarian poate fi întreruptă din cauza bolii Chisturi foliculare Diagnosticare Atât estrul prelungit, cât și intervalul interesus prelungit sunt cauzate de chisturile foliculare Diagnostica această patologie este dificilă, deși în cazul estrului continuu, care este cauzat de secreția de estrogen de către foliculii funcționali, această secreție poate fi detectată prin determinarea nivelului de estrogen din plasma sanguină Cu toate acestea, cea mai simplă și mai fiabilă metodă de diagnosticare a chisturilor foliculare este ecografia abdominală Detectarea structurilor chistice prin această metodă este de obicei ușoară, dimensiunea și forma lor rămân relativ constante Diagnosticul este confirmat de o concentrație constantă crescută de estrogen (mai mult de pg / ml) în plasma sanguină (vezi Fig - ) Activitate sexuală prelungită - nimfomanie Pisicile sunt capabile să manifeste activitate sexuală prelungită, în ciuda păstrării funcției lor normale de undă a foliculilor Cu alte cuvinte, comportamentul estrului se suprapune pe intervalele interestrus, dând un model de estr continuu (Colby, b) La majoritatea pisicilor, acest lucru este considerat normal și nu necesită intervenție terapeutică Tratamentul ideal (dacă îl numiți remediu) este să induceți ovulația prin împerecherea cu o pisică normală sau vasectomizată Ovulația poate fi indusă și de stimularea vaginală artificială și, prin urmare, poate întrerupe estrul comportamental continuu Chisturile foliculare conduc adesea la estrul prelungit, deoarece foliculul persistent este o sursă constantă de estrogen Comportamentul caracteristic estrului prelungit este demonstrat de toate pisicile aflate în expunere continuă la estrogen La pisicile cu structură chistică detectată într-unul dintre ovare prin ultrasunete, diagnosticul se bazează pe determinarea concentrației plasmatice crescute de estrogen pentru mai mult de săptămâni în absența semnelor unui ciclu normal La pisicile cu vârsta peste ani, estrul continuu indică dezvoltarea unei tumori cu celule granuloase Aceasta este cea mai frecventă tumoare ovariană la pisici Astfel de tumori la pisici sunt mai susceptibile de a fi maligne decât la alte specii (McEntee, ) Tratament Puteți încerca să induceți ovulația foliculului cistic prin împerechere Medicul veterinar poate încerca să inducă ruptura foliculului(lor) prin administrarea intramusculară a UI hCG o dată pe zi timp de zile (discutat mai jos) Tratamentul recomandat este îndepărtarea chirurgicală a chistului (singur sau împreună cu ovarul) De obicei, chirurgul nu poate îndepărta doar chistul, păstrând în același timp ovarul Astfel de pisici rămân fertile pentru că au un alt ovar sănătos Respingerea împerecherii Această problemă este discutată în secțiunile relevante ale capitolelor și despre abandonul spa • REPRODUCEREA PISICILOR cățelele Cauzele problemei la pisici și cățele sunt similare Acestea includ împerecherea necorespunzătoare, anomalii de comportament la pisică, defecte ale vulvei sau vaginului și diverse modificări obstructive care împiedică copulația În practica noastră, au existat cazuri de atrezie a vulvei și vaginului Strictura vaginală este rară, dar acest defect trebuie luat în considerare dacă pisica refuză să se împerecheze Estrul la pisici cu ovare și uter îndepărtate La pisicile ovariohisterectomizate care atrag pisici, resturile de țesut ovarian pot fi conservate datorită îndepărtării lor incomplete în timpul intervenției chirurgicale Prezența unor astfel de reziduuri este indicată de o creștere a concentrației plasmatice de estrogen și de keratinizarea (keratinizarea) celulelor vaginale care se desprind Cu toate acestea, excesul de estrogen poate fi cauzat și de deteriorarea cortexului suprarenal S-a raportat că administrarea orală de prednisolon ( , mg/kg o dată pe zi timp de zile) duce la dispariția permanentă a semnelor de estrus după - zile (Shille, Sojka, ) Prezența resturilor ovariene este confirmată de luteinizarea foliculilor, care apare după o singură injecție intramusculară de hCG ( UI) sau GnRH ( mcg) și este detectată prin creșterea nivelului de progesteron, un hormon produs de corp luteum Dacă la - zile după o astfel de stimulare, concentrația de progesteron plasmatic crește peste , ng/ml, trebuie efectuată o intervenție chirurgicală exploratorie pentru a localiza și îndepărta țesutul ovarian rămas Este recomandat să faceți acest lucru în timpul estrusului, deoarece în această fază este mai ușor să recunoașteți țesutul ovarian foarte vascularizat (Shille, Sojka, ) PREVENIREA CICLURILOR ESTRALE CONTRACEPȚIA Contracepția chirurgicală Pentru a steriliza permanent pisica, se face o ovariohisterectomie Această operațiune este sigură, ieftină și oferă un rezultat fiabil Nu există dovezi convingătoare că ovariohisterectomia este dăunătoare sănătății unei pisici Îndepărtarea ovarelor nu este recomandată, deoarece se poate dezvolta o infecție în uter Castrarea unei pisici prin ligatura trompelor sau histerectomie este rareori acceptabilă pentru proprietar, deoarece pisica este încă în estru, prezintă estrus și este atractivă pentru pisici Există și o metodă de sterilizare laparoscopică a pisicilor Coarnele se inchid prin electrocoagulare sau prin aplicarea de cleme de plastic uterul sau locul conexiunii acestuia cu conductele În ambele cazuri, este necesar să se asigure ocluzia bilaterală completă a tractului reproducător Castrarea laparoscopică este rapidă și sigură, potrivită pentru pisici tinere prepubescente și poate fi utilizată pentru castrarea în masă (Wildt și Lawler, ) Cu toate acestea, trebuie avut în vedere faptul că ovarele continuă să funcționeze și, în consecință, ciclurile de estro, atragerea pisicilor și împerecherea la o pisică nu se opresc Contracepția chimică Progestative Dispoziții generale Utilizarea progestogenelor a fost discutată în detaliu în Cap La pisici, acestea ar trebui să fie începute în timpul anstrului adevărat (adică, în absența activității sexuale, de obicei în lunile octombrie, noiembrie și decembrie) Acest lucru reduce la minimum riscul de boli uterine Dacă vorbim de o pisică care tocmai a născut, atunci introducerea progestativelor trebuie începută imediat după naștere pentru a preveni primul estrus postpartum Utilizarea pe termen lung a oricărui progestativ poate duce la dezvoltarea CGE, piometra sau hiperplazie a sânilor Deoarece această formă de terapie nu este inofensivă (vezi mai jos), nu este recomandată pisicilor cu pedigree valoroase care se așteaptă să producă descendenți în viitor Prevenirea estrului cu acetat de megestrol Acetatul de megestrol este un progestativ relativ inofensiv folosit pentru a preveni estrul Efectele sale secundare sunt puține (vezi mai jos), iar procentul de pisici fertile după retragerea medicamentului este foarte mare Metabolizarea acetatului de megestrol are loc în ficat și, prin urmare, dacă animalul are disfuncție hepatică, utilizarea medicamentului nu este recomandată (Henik și colab , ) Pentru a preveni apariția estrului, medicamentul este administrat în doză de , mg pe zi timp de săptămâni sau , mg pe săptămână până la luni (Christiansen, ) După fiecare cură de injecții, trebuie să faceți o pauză de - luni Dacă împerecherea urmează să fie efectuată, aceasta ar trebui făcută în timpul celui de-al doilea estrus după retragerea medicamentului (Christiansen, ) Acetatul de megestrol poate fi utilizat chiar și în timpul estrusului Conform uneia dintre schemele recomandate, medicamentul se administrează în doză de mg pe zi timp de zile, apoi , - mg pe săptămână timp de săptămâni În primele zile de terapie, pisica ar trebui să fie izolată de pisici S-a raportat că la % dintre pisici, semnele comportamentale ale estrului (miaunat, mișcări și postură caracteristice, căutarea unei pisici) au dispărut la zile după începerea terapiei; la % dintre pisici, anestrul a apărut în a -a zi; în ansamblu, % dintre pisici au fost în anestr până la sfârșitul primei săptămâni (Christiansen, ) Se poate aștepta o reluare rapidă a estrului după întreruperea terapiei REPRODUCEREA PISICILOR • Efectele secundare ale acetatului de megestrol Progestativele pot provoca o varietate de efecte secundare la pisici (Romantowski, ) Acestea includ prietenie crescută față de oameni, somnolență, depresie, creșterea apetitului, creșterea în greutate, polidipsie și poliurie (Henik și colab , ) Utilizarea prelungită a acetatului de megestrol poate provoca atrofie epidermică la pisici (Henik et al, ); este de asemenea descris un caz de dezvoltare a xantomatozei cutanate (Kwochka, Short, ) Hiperplazia mamară a fost observată la unele pisici tratate cu acetat de megestrol (Chen și Bellenger ; Shille și Sojka ) Excesul de progesteron (ca urmare a administrării de progestativ) stimulează secreția de hormon de creștere, ducând la semne de acromegalie și rezistență la insulină la pisici și câini (Eigenmann, ) Într-o serie de cazuri, administrarea de acetat de megestrol a provocat diabet zaharat la pisici, de obicei tranzitoriu, dispărând după întreruperea medicamentului Cu toate acestea, uneori a apărut o afecțiune diabetică persistentă S-a demonstrat că dozele obișnuite de acetat de megestrol suprimă semnificativ funcția suprarenală la pisici, fără a provoca semne clinice de deficiență de glucocorticoizi (Chastain și colab , ) Această condiție ar trebui să fie atribuită hipocorticismului; în consecință, dacă o pisică care primește acetat de megestrol dezvoltă stres sever (ca urmare a unei boli, răni sau intervenții chirurgicale), ar trebui să i se administreze terapie cu glucocorticoizi Utilizarea în SUA a acetatului de megestrol Utilizarea acestui medicament în medicina veterinară este autorizată, dar numai pentru tratamentul câinilor Cu toate acestea, este foarte des prescris pisicilor, așa cum se reflectă în diferite publicații veterinare Androgeni Mibolerone (Cecul, fabricat de The Upjohn Co , SUA) este un androgen anabolic, este a căror utilizare pentru tratamentul pisicilor nu este autorizată de Administrația SUA pentru Alimente și Medicamente Cu toate acestea, s-a demonstrat că acest medicament previne apariția estrului la majoritatea pisicilor În acest scop, se prescrie în doză de micrograme pe zi, începând cu cel puțin de zile înainte de apariția estrului așteptat Mibolerona suprimă activitatea ovariană numai în timpul perioadei de utilizare, fără niciun efect vizibil asupra estrului, împerecherii, concepției, nașterii și puilor ulterioare (Christiansen, ) Mibolerone nu trebuie utilizat dacă pisica este proestrus sau estrus Medicamentul provoacă adesea mărirea clitorisului și îngroșarea dermului colului uterin Mibolerona este considerată contraindicată la pisici, deoarece există raportări de toxicitate hepatică și tireotoxicoză în urma utilizării sale (Shille și Sojka, ) Tricotat neplanificat Prevenirea implantării Medicii veterinari se confruntă rar cu această problemă la pisici Totuși, dacă a apărut, atunci, ca într-o situație similară cu cățelele, trebuie să încercăm să determinați dacă împerecherea a avut loc într-adevăr; acest lucru poate fi judecat după istoricul, imaginea frotiurilor vaginale (determinarea stadiului de estrus și/sau prezența spermatozoizilor), precum și după rezultatele examinării pisicii (zgârieturi, urme de mușcătură, lipsă de păr) pe ceafa) Ca și în cazul cățelelor, estrogenii pot fi tratați, dar utilizarea lor nu este recomandată Sa raportat că implantarea poate fi prevenită cu acetat de megestrol administrat oral în doză de mg o dată în timpul estrusului Pentru a întrerupe o sarcină de - de zile, prostaglandinele sunt utilizate în aceleași doze ca și în tratamentul piometrului pisici ANATOMIE ȘI FIZIOLOGIE Penis Penisul pisicii este situat ventral față de scrot, îndreptat înapoi și închis într-un preput care se potrivește liber Suprafața penisului este acoperită de două treimi, începând de la bază iar tepii keratinizati de , - mm lungime Numărul lor este de - și sunt îndreptați către baza penisului Aceste coloane sunt complet dezvoltate atunci când pisica ajunge la pubertate (aproximativ luni) Iritația pereților vaginali cauzată de coloana vertebrală pare să crească stimulul necesar pentru a induce ovulația (Christiansen, ) • REPRODUCEREA PISICILOR testicule Concentrația de androgen în vena testiculară depășește conținutul său în sângele periferic de aproape de ori Administrarea de testosteron exogen suprimă eliberarea de GnRH din hipotalamus și LH din glanda pituitară, întrerupând sinteza de testosteron de către celulele Leydig Ca urmare, celulelor din care se formează spermatozoizii le lipsește testosteronul necesar dezvoltării lor (în ciuda introducerii sale), ceea ce poate duce la sterilitate Până la naștere, testiculele sunt de obicei în scrot În momentul în care pisica este vaccinată și examinată pentru prima dată de un medic veterinar (adică la vârsta de - săptămâni), acestea sunt de obicei ușor palpabile Celulele Leydig se maturizează până la vârsta de luni, iar la scurt timp după aceea, spermatozoizii apar în tubii seminiferi Hipoplazia (subdezvoltarea) congenitală observată uneori a testiculelor se poate datora panleucemiei fetale sau neonatale (Lein, Sopsappen, ) sau anomaliilor cromozomiale; acestea din urmă sunt cele mai frecvente la pisicile din coajă țestoasă STUDIU Scrotul, testiculele, preputul și penisul Inspecţie O pisică este examinată în același mod ca și masculul Testiculele trebuie să fie rotunde, netede, ferme, simetrice ca formă și dimensiune și nedureroase Capul epididimului este indreptat dorsocranial (spre spate si inainte), corpul epididimului este situat dorso-lateral fata de fiecare testicul, canalul deferent trece de-a lungul marginii mediale a epididimului orhită Una dintre cauzele orhitei este afectarea traumatică a testiculului Antibioticele sunt folosite pentru tratament, precum și comprese calde umede pentru a menține curățarea Uneori, orhita apare secundar ca o complicație a diferitelor boli infecțioase, atât virale, cât și bacteriene Criptorhidia Criptorhidia, unilaterală sau bilaterală, apare rar, la mai puțin de % dintre pisici (Millis et al, ), dar poate fi ereditară Se recomandă castrarea pisicilor cu criptorhidie Tumorile testiculare sunt rare Penisul și preputul Încălcările care afectează penisul și prepuțul sunt puține Principalele sunt leziunile traumatice ale penisului și prepuțului și îngustarea/obstrucția uretrei Obstrucția uretrei este o patologie destul de comună și este adesea asociată cu traume ale penisului, deoarece în această afecțiune pisica îl linge excesiv și, în plus, procesul devine o sursă de vătămare prost să elimine obstrucția Tratamentul pentru rănire constă în curățarea blândă a penisului, iar deteriorarea se rezolvă de obicei în timp Imperecherea nereușită, atunci când pisica, în ciuda mișcărilor de montare și pelvine, nu reușește să introducă penisul în vagin, se poate datora acumulării de păr în jurul bazei capului penisului Acest inel de păr este ușor de îndepărtat prin mișcarea mai întâi a preputului în spate Obținerea, depozitarea și conservarea materialului seminal Mod manual de a obține Se estimează că aproximativ % dintre pisici pot fi antrenate să ejaculeze într-un vagin artificial (Shille și Sojka, ) Vaginul artificial este un "deget" mic de cauciuc de ml cu un capăt tăiat plasat pe un tub mic Acest dispozitiv este de obicei plasat într-un vas de plastic de ml umplut cu apă caldă ( °C); în timp ce capătul rotunjit al "degetului" de cauciuc ar trebui să fie deasupra marginii vasului de plastic Când o pisică montează o pisică de împerechere și are loc o erecție, vaginul artificial lubrifiat este împins peste penis și ejaculatul este colectat într-un timp scurt (câteva secunde) În mod normal, volumul semințelor este de , - , ml Electroejaculare Procedura se efectuează sub anestezie generală cu ajutorul unei sonde rectale din teflon de mm x cm, echipată cu trei electrozi din oțel inoxidabil, fiecare de cm lungime, amplasați pe lungimea sa Stimularea electrică se efectuează la o tensiune de până la V și un curent de până la mA (Christiansen, ) Într-un studiu publicat (Pineda et al, ), o sondă lubrifiată a fost introdusă în rect, îndreptată ventral la o adâncime de cm Fiecare sesiune de electroejaculare a constat din mai multe serii de de stimuli S-a folosit un curent alternativ cu o frecvență de Hz Primii de stimuli au fost efectuati la , V și - mA și au fost imediat urmați de de stimuli la , V și mA În fiecare serie, intervalele dintre stimuli au fost de aproximativ secunde Analiza spermei Ejaculatul obtinut folosind un vagin artificial are de obicei un volum de , - , ml si contine , - , x IO spermatozoizi, dintre care - % sunt mobili Pentru studiu, µl de spermă este suficient Numărul spermatozoizilor cu defecte morfologice este de obicei mai mic de % Ejaculatul obținut prin electroejaculare este de aproximativ aceeași calitate, dar volumul său este de obicei mai mare ( , - , ml; Pineda și colab , ) Electroejacularea se efectuează nu mai mult de o dată pe săptămână, în timp ce atunci când se folosește un vagin artificial, ejacularea poate fi obținută de mai multe ori pe săptămână Studiu REPRODUCEREA PISICILOR sperma la pisici se efectuează în același mod ca cel descris pentru masculi (vezi capitolul ) Analiza materialului seminal după împerecherea naturală Imediat după împerecherea naturală, în fornixul vaginului pisicii se introduce un baston învelit în bumbac umezit, așa cum se face la obținerea unui frotiu pentru citologie vaginală Tija este apoi rulată pe o lamă de sticlă și proba este folosită pentru a testa spermatozoizii Depozitarea spermei Imediat după colectare, spermatozoizii pot fi păstrați cu succes peste noapte în tampon TEST care conține % gălbenuș la °C Dacă este necesar, depozitarea pe termen lung a spermei este înghețată Pentru a face acest lucru, se adaugă % glicerol la materialul seminal diluat cu o soluție tampon, suspensia este pusă în paie (cozi de rândunică), răcită cu grijă, înghețată și depozitată în azot lichid (Dooley și colab , , ; Howard și colab , ) ; Pope şi colab , ) Inseminare artificiala Vezi pagina INFERTILITATE Informațiile despre infertilitatea la pisici sunt rare Diagnosticul diferențial este similar cu cel la bărbați Printre pisici, hermafrodiții se întâlnesc, în special printre animalele de culoare pete (calico) Infertilitatea este rar diagnosticată, dar trebuie avut în vedere că la o pisică care se află într-un mediu nou, neobișnuit, dorința sexuală este adesea redusă în decurs de - luni O pisică fără experiență poate ezita să se apropie de o pisică agresivă sau capricioasă; la fel se întâmplă și când pisica este imobilă din cauza perioadelor lungi în cușcă (Christiansen, ) La pisici, ca și la animalele din orice altă specie, libidoul și fertilitatea depind în mare măsură de nutriție, nivelul de exercițiu, condițiile de mediu, prezența paraziților sau a bolilor, căldura sau frigul, mediul din showroom și mulți alți factori care provoacă stres Rolul pisicilor în transmiterea sexuală a bolilor infecțioase rămâne neclar Este prudent să vă asigurați că pisica nu are boli infecțioase evidente și este vaccinată corespunzător Pentru împerechere, trebuie folosite pisici sănătoase ținute acasă, iar după fiecare contact în afara crescătorii, pisica trebuie ținută în carantină cel puțin două săptămâni LITERATURĂ Banks DR: Fiziologia și endocrinologia ciclului estral la felin În Morrow DE (ed): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Beck KA, et al: Predicția cu ultrasunete a nașterii la regine Vet Radiol : , Chastain CB, et al: Suprimarea corticosuprarenală la pisici cărora li s-a administrat acetat de megestrol Am J Vet Res : , Chen JC, Bellenger CR: Aspect obez, dezvoltarea mamară și întârzierea creșterii părului după administrarea de acetat de megestrol la pisici J Small Anim Pract : , Christiansen IJ: Reproducerea la câine și pisică Londra, Baillier Tindall, Clemetson LL, Ward ACS: Flora bacteriană a vaginului și uterului pisicilor sănătoase JAVMA : , Colby ED: Probleme de infertilitate și boli În Morrow DE (ed): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, a, p Colby ED: Ciclul estral și sarcina În Morrow DE (ed): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, b, p Concannon PW, și colab : Eliberarea reflexă de LH la pisici în estro în urma copulațiilor simple și multiple Biol Reprod : , Concannon PW, Lein DH: Reproducerea felină În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VIII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Davidson AP, et al: Diagnosticul sarcinii cu ultrasunete la pisica domestică Vet Radiol : , Davidson AP, et al: Treatment of pyometra in cats, using prostaglandin F al ha: cases ( - ) JAVMA : , Di Zerega GS, Hodgen GD: Disfuncția fazei luteale: o continuare a foliculogenezei aberante Fertil Steril : , Donoghue AM, et al: Influența intervalului de tratament cu gonadotropină asupra maturizării foliculare, fertilizării in vitro, concentrațiilor circulante de steroizi și funcției luteale ulterioare la pisica domestică Biol Reprod : , Dooley MP, et al: Un electroejaculator pentru colectarea materialului seminal de la pisica domestică Theriogenology : , Dooley MP, et al: Efectul metodei de colectare asupra caracteristicilor seminale ale pisicii domestice Am J Vet Res : , Eigenmann JE: Hormonul de creștere și factorul de creștere asemănător insulinei la câine: investigații clinice și experimentale Domest Anim Endocrinol : , Goodrow KL, et al: O comparație a recuperării embrionului, a calității embrionului, a profilurilor estra-diol- beta și P la pisici domestice (Felis catus) la estrul natural și indus J Reprod Fertil : , Henik RA, et al: Terapia cu progesteron la pisici Compend Cont Educ : , Herron MA: Infertilitate din cauze neinfecțioase În Morrow DA (ed): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Howard JG, et al: Colectarea, analiza și crioconservarea spermei la animalele non-domestice În Morrow DE (ed): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Howard JG, et al: Efectul anesteziei preovulatorii asupra ovulației la pisici domestice inseminare cu aroscopie în poală J Reprod Fertil : , Hurni H: Lungimea zilei și reproducerea la pisica domestică Lab Anim : , Johnson LM, Gay VL: Hormonul luteinizant la pisică II Secreția indusă de împerechere Endocrinology : , Johnston SD: Managementul tulburărilor de sarcină la biteh și regina În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VIII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Johnston SD și colab : monosomia cromozomului X ( , XO) la o pisică birmană cu disgeneză gonadală JAVMA : , Kwochka KW, Short BG: xantomatoză cutanată și diabet zaharat în urma terapiei pe termen lung cu acetat de megestrol la o pisică Compend Cont Educ : , Laliberte L: Sarcina, obstetrică și managementul postpartum al reginei În Morrow DE (ed): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Lawler DF, et al: Caracteristici histopatologice, factori de mediu și valorile serice de estrogen, progesteron și prolactină asociate cu faza ovariană și boala inflamatorie uterină la pisici Am J Vet Res : , Lein DH, Concannon PW: Tratamente și management pentru infertilitate și fertilitate la matcă și carne În Kirk RW (ed ): Current Veterinary Therapy VIII Philadelphia, WB Saunders Co, , p Loar AS: Tumori ale sistemului genital și ale glandelor mamare În Ettinger SJ (ed ): Manual de Medicină Internațională Veterinară Philadelphia, WB Saunders Co, , p Lofstedt RM: Ciclul estral al pisicii domestice Compend Cont Educ : , McEntee K: Patologia reproductivă a animalelor domestice New York, Academic Press, Millis DL, et al: Cryptorchidism and monorchism in cats: cases ( - ) JAVMA : , Nelson RW, et al: Tratamentul piometrului canin și al endometritei cu prostaglandine F alfa JAVMA : , Nicholas FW și colab : Un XXY mascul birmanez J Hered : , Olson PN, et al: O nevoie de sterilizare, contraceptive și abortive: animale de companie abandonate și nedorite Partea a II-a contraceptivelor Compend Cont Educ : , Pineda MH, et al: Studiu pe termen lung asupra efectelor electroejaculării asupra caracteristicilor seminale ale pisicii domestice Am J Vet Res : , Pope CE, et al: Depozitarea spermei în felid domestic: O comparație a metodelor de crioconservare și a temperaturilor de depozitare [rezumat Biol Reprod : , • REPRODUCEREA PISICILOR Potter K, et al: Caracteristici clinice și patologice ale hiperplaziei endometriale, piometrului și endometritei la pisici: de cazuri ( - ) JAVMA : , Romantowski J: Utilizarea acetatului de megestrol la pisici JAVMA : , Schulman J, Levine SH: Piometra care implică uterul masculin la pisică JAVMA : , Shille VM, et al: Funcția foliculară la pisica domestică determinată de concentrațiile de estradiol- D în plasmă: Relație cu comportamentul estral și cornificarea epiteliului vaginal exfoliat Biol Reprod : , Shille VM, Sojka NJ: Reproducere felină În Ettinger SJ, Feldman EC (eds): Textbook of Veterinary Internai Medicine Philadelphia, WB Saunders Co, , p Taubert HD: Inadecvarea fazei luteale: o căutare pentru noi perspective În Taubert HD, Kuhl H (eds): The Inadequate Luteal Phase Lancaster, Anglia, MTP Press Ltd, , pi Thatcher MJD, et al: Caracterizarea proteinelor conceptus feline în timpul sarcinii Biol Reprod : , Vasseur PB, Feldman EC: Piometru asociat cu sarcina extrauterina la o pisica JAAHA : , Voith VL: Comportamentul reproductiv feminin În Morrow DE (ed): Current Therapy in Theriogenology Philadelphia, WB Saunders Co, , p Wildt DE, Lawler DF: Sterilizarea laparoscopică a căței și mătcii prin ocluzia cornului uterin Am J Vet Res : , index al subiectelor A Contractii abdominale cu amenintare de avort Avort indus - agonişti dopaminergici analogi de prostaglandine antagonişti ai hormonilor de eliberare a gonadotropinei terapie cu antiprogestin glucocorticoizi înainte de implantare - combinație de prostaglandine și agonişti dopaminergici ovariohisterectomie examinare inițială - , p, p după împerecherea neplanificată - cu prostaglandine - , p trimestre de sarcină și citrat de tamoxifen spontan - , t, - r, - , t, - r Infecția cu Brucella canis cu introducerea glucocorticoizilor la pisici - Absorbția glucocorticoizilor - , t, insulină - , r levotiroxină sodică Abces cu balanopostita testicular t WUA, vezi arginină-vasopresină Agalactia Test de aglutinare în eprubete pentru determinarea Brucella caniș t, Aglepristone pentru inducerea avortului pentru tratamentul piometrului Agonişti ai hormonilor de eliberare a gonadotropinei pentru a induce estrul la căţele - pentru a preveni ciclul ovarian în determinarea fertilităţii la căţele agonişti ai dopaminei în inducerea avortului intervalul interesant scurtat și Agonişti ai receptorilor de calciu Comportament agresiv cu hipertiroidism la pisici cu hipoparatiroidism la câini Criza Addison tratament - , t acidoza hipovolemie și hipotensiune arterială - , r terapie cu glucocorticoizi dezechilibru electrolitic - răspuns la - comorbidități - ADH, vezi Hormon antidiuretic Adenocarcinom al glandei perianale r Adenom A al celulelor lobului intermediar al hipofizei Adenom al celulelor B din lobul intermediar al hipofizarului , Adenom al glandei paratiroide control după tratament examen cu ultrasunete a regiunii cervicale r tratament chirurgical - Hiperplazia adenomatoasă , Adenomioza testiculară Adiponectina Adrenalină hipoglicemie și - , t cetoacidoză diabetică și , , r metabolism r feocromocitom și - Adrenalina, concentratia in plasma sanguina si urina este normala si cu feocromocitom m Adrenalectomia pentru hipercortizolism la câini - cu o tumoră descoperită întâmplător a glandelor suprarenale - cu feocromocitom - Deficitul de hormon adrenocorticotrop (ACTH) , reglarea secreției de glucocorticoizi - , p, - sindromul ACTH ectopic hiperplazia nodulară a cortexului suprarenal Adrenomegalie în feocromocitom r, Azatioprina Azoospermie libido normal la câini și - , t, ІІobr, r cu orhită limfocitară la câini cu spermatogranulom la câini în hipoplazia testiculară la câini sindromul aplaziei sistemului de conducte seminale la câini - INDEX SUBIECTULUI Azot ureic, concentrație sanguină cu hipocorticism secundar m cu hipercorticism la câini cu hipertiroidism la pisici , - cu hipocorticism m, cu hipoparatiroidism la câini m cu cetoacidoză diabetică , - cu hipertiroidism primar , - cu hipertiroidie p cu sindrom Cushing la pisici , m Azotemie hipercalcemie și acromegalie la pisici hipertiroidism la pisici cetoacidoză diabetică feocromocitom diabet insipid central Acarboză pentru tratamentul diabetului la pisici pentru tratamentul diabetului la câini , r la câini - , t Acromegalie indusă de progesteron - Acromegalie la pisici - diagnostic - diagnostic imagistic - , r, r, r patologie clinică - semne clinice - , r, r tratament - , r fiziopatologie rasă prognostic evaluare endocrinologică - , r etiologie , r, r Acromegalie la câini - , t în timpul diestrului , r ACTH, vezi Hormon adrenocorticotrop Activin , t Activitatea lipazei serice în cetoacidoza diabetică la câinii diabetici Activitatea reninei serice Activitatea fosfatazei alcaline serice în hipercortizolism la câini - , p în hipertiroidismul la pisici în hiperparatiroidismul primar - în sindromul Cushing la pisici , m în feocromocitoma Alanina aminotransferaza, activitate serică în hipercortizolism la câini în hipoparatiroidismul primar în piometru în sindromul Cushing la pisici în feocromocitom Hiperparatiroidism secundar alimentar - , Alcaloză Sindromul alcoolic fetal t Reactie alergica cu terapie cu glucocorticoizi cu terapie cu insulină - cu tratament cu epoetină Aloxan , Diagnosticul diferenţial al alopeciei hipercortizolismului şi hipotiroidismului cauzată de hormonii sexuali , m după iradierea unei tumori a glandei tiroide la câini cu hipercortizolism la câini , r cu hipertiroidism la pisici cu hipotiroidism la pisici în hipotiroidism la câini , POr cu nanism hipofizar cu dermatoza dobandita sensibila la hormonul de crestere - cu sindromul Cushing la pisici - , r Albumina hipoalbuminemie cu hipocorticism cu hipoparatiroidism la pisici cu sindrom Cushing la pisici , m, cu feocromocitom cu hipertiroidism la pisici cu hipocorticism t, , t Aldosteron biosinteză - , r, t influenţa catecolaminelor t hipocorticism și p, - , p hipoaldosteronism primar și - plasma sanguină reglare prin angiotensină II Aldosteron, determinarea concentrației în serul sanguin cu hipocorticism - , r, r Tumora suprarenală secretoare de aldosteron - Alfa-agonişti simpatomimetici Inhibitori de alfa-glucozidază - Hormonul stimulator alfa-melanocitelor , r Alfa-metilmetairozina Alpha prostol Inhibitori de -alfa reductază - Amilaza Amylin - Amiloid - Amiloidoză pancreatică - , r Aminoglucozide siguranta in timpul sarcinii t pentru bruceloză la câini Aminoglutetimidă cu hipercortizolism la câini cu o tumoare a cortexului suprarenal care secretă progesteron pentru sindromul Cushing la pisici - Amitraz t Amoxicilină Amoxicilină trihidrat Clorura de amoniu t Ampicilină cu mastita cu endometrita postpartum caracteristici farmacologice m Amputația penisului cu parafimoza cu priapism cu leziune penisului Amfotericină t Steroizi anabolizanți t Analiza gazelor din sânge în tromboembolismul pulmonar - INDEX SUBIECTULUI în monitorizarea fluidoterapiei în hiperparatiroidismul primar la câini Analiza urinei pentru hipercortizolism la câini - cu hipertiroidism la pisici cu hipocorticism pentru hipotiroidism la câini în cetoacidoza diabetică - cu distocie cu tumoră secretoare de insulină în diabetul insipid - pentru tumorile tiroidiene la câini cu hiperparatiroidism primar cu piometru cu poliurie și polidipsie , tone pentru diabetul zaharat la câini pentru sindromul Cushing la pisici t Analogi de vasopresină - Analogi de insulină Analogi de prostaglandine pentru inducerea avortului - Analgezice t Analgezice t Anamneză înainte de tratarea cățelor după împerecherea neplanificată cu infertilitate la bărbați , t, t cu infertilitate a căţelor , - t cu hipercotism la câini - , t atrofie testiculară - , markeri cutanați - , - r miotonie r slăbiciune musculară, somnolență, șchiopătură - paralizie facială obezitatea absența estrului poliurie și polidipsie polifagie tulburări respiratorii - mărirea abdominală - , p cu hipocorticism , t cu cetoacidoză diabetică - cu distocie , p, p cu distocie, p, p cu distocie, p, p, p - pentru hiperplazia endometrială chistică , t pentru tromboembolism pulmonar pentru examinarea reproducerii la masculi pentru hiperparatiroidismul primar la câini , r, r pentru piometra la pisici , la câini diabetici , hipertrofia de prostată și acțiunea catecolaminelor m pentru contracepție la pisici pentru creșterea libidoului secreție prin tumora testiculară la câine Androstenedionă m Anemia cu boala Addison în hipertiroidism la pisici în hipocorticism în feocromocitom terapie cu epoetină la femele de câine Anestezie siguranța în timpul sarcinii t înainte de îndepărtarea feocromocitomului - , r, t în tiroidectomie la pisici Anomalie Ebstein m Lichid seminal anormal - Anorexie cu gastrinom , m în sindromul non-cetonic hiperosmolar diabetic în tratamentul mitotanului cu piometru deschis , t în caz de amenințare de avort la câini Antagonişti ai hormonilor de eliberare a gonadotropinei Antagonişti ai receptorilor de progesteron Antiacide m, m Antiandrogeni Antibiotice siguranta in sarcina m in combinatie cu glucocorticoizi in balanopostita cu prostatită infecțioasă cu mastita cu orhită acută cu piometru la câini cu piometru la pisici cu endometrita postpartum cu orhiepididimita cronică în prostatita cronică - Antihistaminice m Hormon antidiuretic biosinteză, transport și metabolism - , p acțiune asupra celulelor - , p, p efecte clinice - , m deficit de aldosteron și reglarea secreției - sindrom de secreție afectată a hormonului antidiuretic - , v Anticorpi anti-insulina , - , r, r Antiprogestogeni Terapia antiprogestativă pentru avortul indus Anticorpi antisperma Anticorpi anti-insulina , - , r, r, anticorpi neutralizanți împotriva epoetinei în boala Addison - , t în tiroidita limfocitară - împotriva spermatozoizilor Autoanticorpi antitiroglobuline în serul sanguin - , Autoanticorpi antitiroidieni în serul sanguin - Medicamente antitiroidiene - , r, r, t Anurie în boala Addison - Anestru pisici câini - efectele prostaglandinelor și bromocriptinei asupra duratei în timpul administrării de acetat de megestrol modificări ale mucoasei vaginale m induse de medicament - INDEX SUBIECTULUI concentrația de gonadotropine primare și secundare - , r, r cu hipercortizolism - Hipertiroidismul apatic Aplazia sistemului tubular seminifer - Aplazia ovariană - Apetit hipercortizolism la câini și hipertiroidism la pisici și , hipotiroidism la pisici și terapie cu insulină și hiperparatiroidism primar și torsiune testiculară la câini și piometru deschis și , m și terapie cu mitotan APUDoma - , t Acid arahidonic - Arginină-vasopresină - hipernatremie hipodiptică - test modificat cu privare de lichide - câine deshidratat - terminologie utilizată - diagnostic incorect - , r, r determinarea vasopresinei în plasma sanguină - , r, r complicații - , r, r răspuns la test - , - r contraindicații protocol de testare - , p, t, t sindrom de secreție afectată de vasopresină - , t Aritmie pentru hipertiroidism la pisici - cu feocromocitom Arteriografia în feocromocitom Arteriola, acțiunea catecolaminelor Hipoglicemia artefactului L-asparaginaza Aspartam t Biopsie prin aspirație epididim - testicule - , r Aspirina , t Astenozoospermie - , r diagnostic cauze - Ascita t ataxie cu hipertiroidism la pisici cu hipoglicemie cu eclampsie Atenolol după îndepărtarea feocromocitomului în hipertiroidismul la pisici Atropină t Atrofie testicule - , - , glanda tiroidă - , YuZr Autoantigen în boala Addison - , m Autoanticorpi cu hipotiroidism la câini cu tiroidita limfocitara - , m, - cu diabet zaharat de tip Autoanticorpi împotriva hormonului tiroidian impactul asupra testării funcției tiroidiene la câini în tiroidita limfocitară - Autoanticorpi împotriva glutamat decarboxilazei Hipotalamus autoimun Autotransplant de paratiroidă - Acepromazină siguranța în sarcină m înainte de tiroidectomie la pisici Acetaminofen m Acetoacetat Acetonă Acidoză pentru hipercalcemie la câini cu hipocorticism , , r terapie cu bicarbonat și , r B Concentrația bazală a hormonului de creștere în serul sanguin pentru acromegalie la câini cu dermatoză dobândită la vârsta adultă, sensibilă la hormonul de creștere Concentrația bazală a factorului de creștere asemănător insulinei I în serul sanguin cu dermatoză sensibilă la hormonul de creștere Concentrația bazală de cortizol în serul sanguin cu hipercortizolism la câini cu hipocorticism Concentrația bazală a tiroxinei totale în serul sanguin la pisici cu hipertiroidism - , - r Concentrația bazală a triiodotironinei totale în serul sanguin la pisici cu hipertiroidism infecție bacteriană in caz de avort la caini t cu balanopostita la masculi - cu vaginita la femele - pentru hipotiroidism la câini pentru diabet la câini - cu cetoacidoză diabetică in pielonefrita Ut Bacteremia in piometru Bacteriile în uterul cățelor - în uretra normală a bărbaților , t în materialul seminal al câinilor - , tone în vagin pisici , t femele , r, - , t Balano posturi Cateter cu balon pentru inseminare vaginala Baroreceptor , Celule nenucleare-scări r, Celule de suprafață nenucleare r, Proteine în hrana pentru câini cu conținut ridicat de fibre t în lapte de pisică t hipertiroidism la pisici și diabet zaharat la pisici și sinteza - , r, t, t INDEX SUBIECTULUI proteina G Benedictine t Sarcina glucocorticoizi și boli ale cățelor înainte, în timpul și după naștere - acromegalie în diestrus , r fetuși ectopici scurgeri din organele genitale - hipoglicemie distocie - , - r, t, - r, t placenta retinuta sarcină prelungită - sarcină falsă clinică - mastită - stare normală lipsa laptelui administrare postpartum de oxitocină endometrită postpartum diabet zaharat - boli sistemice - avort spontan și resorbție a fetușilor - , r, situsuri sub- r, r, r, r inducerea avortului - agonişti de dopamină analogi de prostaglandine - antagonişti ai hormonilor de eliberare a gonadotropinei antiprogestative - glucocorticoizi înainte de implantare - combinație de prostaglandine și agonişti dopaminergici tratament cu prostaglandine - ovariohisterectomie evaluare inițială - , r, r după împerechere neplanificată - citrat de tamoxifen trimestre de sarcină și , r pisici - , t femei - diagnostice - , - r, m modificări ale nivelului de glucoză modificări ale funcției glandei tiroide și a cortexului suprarenal modificări clinice şi biochimice - tratament medical în perioada - , t, t nutriție , secvență de evenimente progesteron , r durată , r mărimea puiului relaxină , r examinare cu raze X - , r naștere - ecografie - , p, t modificări endocrinologice - , p estrogen și - Infertilitate masculin - azoospermie - , t, - r morfologie anormală a spermatozoizilor lichid seminal anormal - astenozoospermie - , p bruceloză infertilitate congenitală și libido normal hipotiroidism degenerescenta testiculara - clasificare , t tratament - orhită limfocitară - , r, m număr normal de spermatozoizi și lichid seminal oligospermie orhiepididimita acută - evaluare inițială , - m, libido redusă - m, libido redusă teratozoospermie - , Ir orhiepididimita cronică pisici femele - , r bărbați femele - Brucella canis anamneza , - anestrus indus de medicamente - ooforită autoimună hipotiroidism boala uterină contracția idiopatică a ciclurilor ovariene - , r prelungirea idiopatică a intervalului interesant - excesul de glucocorticoizi inducerea estrului - , m infecție - , r chist ovarian secretor de progesteron insuficiență a corpului galben sănătate generală - chisturi ovariene, absența ovariene, absența ovariană, chisturi de ovulație sau ovuloplasia ovariană - abordări primare - , p ovariohisterectomie anterioară - , p insuficiență ovariană prematură - împerechere de către proprietar resorbție precoce a fetușilor estrul divizat estrul latent proestru persistent - , r, r examen fizic - , r, r chisturi foliculare , r diagnostic chirurgical endometrita cronica scurtarea iatrogenă a intervalului interesant citologie vaginală - Infertilitate datorată hipoplaziei testiculare la câini masculi Hipoglicemie asimptomatică - Antagoniști beta Acid beta-hidroxibutiric Beta-lipotropină - , r • INDEX Hormon de stimulare a beta-melanocitelor - , r Betametazonă t timp de înjumătățire biologic medicament și doze t Receptorul beta Beta-endorfină - , r Biguanide - , r Bicarbonat, concentrația plasmatică în cetoacidoza diabetică bicarbonat, terapie cu hipercalcemie cu cetoacidoză diabetică - , r cu insuficiență suprarenală Timpul biologic de înjumătățire al medicamentelor Biopsie piele cu hipotiroidism la câini , t cu un sindrom similar hiperplaziei suprarenale congenitale în dermatoza hepatică sensibilă la hormonul de creştere - cu hipercortizolism la pisici testicule - , r, r, t cu lichid seminal anormal cu infertilitate la bărbați , ІІobr, , r cu orhită limfocitară la bărbați , r cu teratozoospermie la bărbați în orhită/epididimita cronică la bărbați glanda tiroida cu hipotiroidism la câini pentru tumorile tiroidiene la câini - Biopsie ghidată cu ultrasunete pentru hipercortizolism la pisici Biochimia sângelui pentru hipotiroidism la câini cu hiperparatiroidism primar la câini - , t, r, r, t cu piometru - pentru diabet zaharat la câini - , t pentru sindromul Cushing la pisici - , t Biofosfonați cu hipercalcemie m în hiperparatiroidismul primar la câini Blocante ale canalelor de calciu m Boala Addison - azot ureic, creatinina si analiza urinei - istoric - acidoză , p incidență - , r hiperglicemie , r, hipercalcemie - , r, - hiponatremie și hiperkaliemie - , , - r glucocorticoizi - date istorice - starea acido-bazică concentrația serică de aldosteron - , r concentrația serică de cortizol - , t, - r concentrația de ACTH endogen în serul sanguin - , r tensiune arterială tratament - , t de hipocorticism secundar hipovolemie și hipotensiune arterială - , r cu glucocorticoizi , - dezechilibru electrolitic - terapie de lungă durată - - , terapie de substituție - - , - - boli și - parametrii leucocitari , m parametrii eritrocitari fiziopatologie - , - p polidipsie și poliurie - prognostic radiografie , , , , , , , , , , , , , , , funcția - , r electrocardiografie - , r etiologie - , r, r boala von Willebrand boala Gierke boala Graves Fructul bolii Minamata t Dureri de stomac pentru cetoacidoza diabetică pentru prostatita acută , pentru torsiune testiculară la câini pentru amenințarea de avort la câini Durere după îndepărtarea tumorii glandei suprarenale pentru cetoacidoză diabetică pentru neuropatie t în orhiepididimita acută la câini în prostatita acută la femelele infertile Controlul paraziților la cățelele de reproducție - Brachistasis Rase brahicefalice Bromură m, Bromocriptină pentru acromegalie pentru hipercortizolism la câini pentru avort indus pentru sarcină falsă la câine pentru intervalul interesant scurtat Mușchii netezi bronșici, acțiune catecolamină m Brucella abortus t, Brucella caniș - Aglutinarea spermatozoizilor Semne clinice Cultivare - , T Tratament - , T Determinare prin imunodifuzie în gel agaric - , T Tratament - T , - T Testul de prevenție pentru controlul câinelui și - , t testează cățele testează masculi - transmisie - Brucella melitensis t, INDEX SUBIECTULUI Brucella suis t, Budesonida Bunamid t Metoda de aglutinare rapidă pentru determinarea Brucella caniș pe plăcile , t Mecanism de feedback rapid ÎN Culturi vaginale cu infertilitate la cățe pentru hiperplazia chistică a endometrului , m Tampoane vaginale la sfârşitul proestrus , r la începutul proestrus , t, r în mijlocul proestrus , r metodologia - înainte de tratarea cățelor după împerecherea neplanificată - , rub Stricturi vaginale - diagnostice - , r distocie şi - , r semne clinice - , tratament IOZr dezvoltare embrionară - , r, r Vaginită - , r, t strictura în vagin - , r, r la pui - citologie vaginala Vaginoscopie , t, r pentru a afla cauza scurgerii din vulva cu stricturi vaginale cu vaginită cu subinvoluţia uterului - Polipeptidă intestinală vasoactivă m Vasopresină biosinteză, transport și metabolism - , p în plasma sanguină - , r administrare cu test modificat cu privare de lichide - acțiune la nivel celular - , p, p deficit - , r, t, r efecte clinice , t răspuns la stimularea salină hipertonică reglarea secretiei - , t sindrom de secreție afectată de vasopresină - , t Vaccinare terapia cu glucocorticoizi și cățe de reproducție - Acidul valproic siguranta in timpul sarcinii t efect teratogen t Vanadiu pentru diabetul zaharat la pisici pentru diabetul zaharat la câini Warfarina t Sindromul fetal cu warfarină Organul vascular al plăcii terminale Tampoane de vată pentru obținerea tampoanelor vaginale - , r Administrare de medicamente orale , tone Sistem nervos autonom, răspuns la hipoglicemie - , tone Valoarea K în hipotiroidism la câini Valoarea pH-ului în sângele arterial în cetoacidoza diabetică , m Venografie Vene, acțiunea catecolaminelor m Evaluarea vizuală a materialului seminal Vincristina siguranta in timpul sarcinii m cu tumora venerica transmisibila cu feocromocitom VIPoma Infectie virala in caz de avort la caini t cu balanopostită - cu vaginită la câini la cățele infertile Activarea vitaminei D la rinichi hipervitaminoza D - , r, r metoda de determinare , , r hiperparatiroidism primar si - inainte de operatia paratiroidiana - cu hipocalcemie , , r tiroidectomie la pisici și Vitamine pentru controlul glicemic , t Vagin tulburări congenitale - diagnostic - , r examinare cu oglindă semne clinice - , tratament IOZr dezvoltare embrionară - , p, p hiperplazie și prolaps - , - p, t distocie și modificări în timpul proestrus p, - - , - , - p, infectie normală în timpul infecției , , t tumoră palpare mase tisulare - , ІОІЗр, t endoscopie ІОІЗр în timpul estrului pentru a determina timpul de împerechere Polip vaginal , p, - Efectul postului asupra testării funcției tiroidiene Efectul ritmului circadian asupra testării funcției tiroidiene la câini Efectul temperaturii corpului asupra testării tiroidei la câini Sarcina ectopică la pisici - Sistem extrarenal renină-angiotensină Sângerare intraperitoneală Test de toleranță la arginină intravenoasă t Test de toleranță la glucagon intravenos t Test de toleranță la glucoză intravenoasă t Urografie intravenoasă Inseminare intravaginala - , r Inseminare artificiala intravaginala - , r, r Dispozitiv intrauterin , r Administrarea intramusculară de medicamente , t INDEX SUBIECTULUI Intoxicația cu apă Soluții apoase de esteri solubili ai steroizilor - , r, t Bilanțul apei Diureza apei - Schimb de apă - vasopresină biosinteză, transport și metabolism - , r acțiune la nivel celular - , r, r efecte clinice , r reglare - , r volumul sanguin t centru de băut reglarea setei și secreția de vasopresină - potolirea setei - Cățea emoționantă - Excitaţie cu hipertiroidism la pisici cu feocromocitom Vârstă dependența rezultatelor testelor funcției tiroidei de , r hipercorticism la câini și , r, r hipertiroidism la pisici , r hipocorticism și hiperplazia chistică a endometrului și modificări ale concentrației de fosfor în serul sanguin modificări ale concentrației de calciu total din serul sanguin optim pentru reproducerea pisicilor - hiperparatiroidism primar la câini și , r reproducere la cățele și feocromocitom și , r Inflamaţie lichid seminal anormal - terapie cu glucocorticoizi - , scrot Acțiunea liniei părului a peptidei legate de hormonul paratiroidian răspuns la terapia cu levotiroxină sodică , p în hipotiroidism la pisici în hipotiroidism la câini - , p Deficit congenital de hormon de creștere - incidență - histopatologie cutanată - , v diagnostic diferenţial , v, r patologie clinică semne clinice - , p, t, p tratament - fiziopatologie evaluare endocrinologică - , r, r, r, r etiologie - , r, r Infertilitate congenitală la pisici tulburări congenitale vagin si vulva - diagnostic - , r semne clinice - , tratament IOOPr malformații ale dezvoltării embrionare - , YuOІr, r penisul - , r testicule aplazia sistemului de conducte testiculare - hipoplazie criptorhidie - , r, t Hipotiroidismul congenital - pisici câini diagnostic cretinism - , t, r Diabet insipid nefrogen congenital - Șunt portosistemic congenital Incidența bolii gastrinom hipercorticism la pisici , t, t hipercorticism la câini - , r, t, r hipertiroidism la pisici , r hipocorticism la câini - , t, hipoparatiroidism la câine, hipoparatiroidism , hipoparatiroidism la câini , , hipocorticism hiperplazie , t tromboembolism pulmonar Tumora glandei tiroide la câini - , r, t hiperparatiroidism primar la câini , r, t piometru la pisici - t diabet zaharat la pisici diabet zaharat la câini tumoră venerică transmisibilă - feocromocitom , tr Hipotensiunea secundară a uterului Anestru secundar - , frec, frec Hipocorticismul secundar - , tratament pe termen lung concentrația de ACTH endogen în serul sanguin Testul de stimulare cu ACTH Hiperparatiroidism secundar Hipotiroidismul secundar semne clinice prognostic - etiologie - Diabet zaharat secundar la câini Diabet insipid nefrogen secundar - Vulva timpul de împerechere și defecte congenitale - diagnostice - , r semne clinice - , tratament IOOP dezvoltare embrionară - , p, p ciot ovarian și tumori - , IO p, m proestrus și estrus latent și examen fizic Excreție vaginală în timpul descărcării de estrus vaginal în timpul descărcării induse de bruce în timpul descărcării embrionare infecție caniș sângerare fără mărire a uterului și postpartum - vaginită INDEX SUBIECTULUI la debutul estrului cu piometru deschis , t cu sindromul ciotului ovarian pentru stricturi vaginale pentru amenințarea de avort la femei pentru femeile gravide examen fizic , Secreția din vulvă - m, - r Spălarea substanțelor din medula rinichilor Iradierea de înaltă tensiune a unei tumori tiroidiene - G Compoziția gazoasă a sângelui arterial în tromboembolismul pulmonar - în evaluarea fluidoterapiei - în hiperparatiroidismul primar la câini - Galactoree Halothane t Cameră Gamma suprarenală Gastrin t influenţa catecolaminelor t concentrația serică Peptidă care eliberează gastrină m Gastrinom - incidență imagistică diagnostică patologie clinică semne clinice , m concentrația de gastrină serică neoplazie endocrină multiplă și - test de stimulare a gastrinei - test de stimulare a secretinei test de provocare cu calciu - test de secretie de calciu - terapie examen fizic - extirpare chirurgicală - , t endoscopie , r Gastroduodenoscopie , r Hematocrit pentru hipertiroidismul la pisici pentru terapia cu epoetină pentru femelele gravide Factori de creștere hematopoietici Bariera hematoprostatică Bariera hematotesticulară Bariera hemato-encefalică Hematurie cu piometru la bărbați Hemograma pentru tumora tiroidiană la câini - pentru hiperparatiroidismul primar Hemodializa pentru hipercalcemie Anemia hemolitică Șoc hemoragic Hemospermie Hemocitometru , r Sindroame genetice de rezistență la insulină Genotip r Gentamicină t Carcinom hepatocelular Infecție cu virus herpes m, Diabetul gestațional Sindromul hidantoin al fetușilor t Hidralazina t Hidrocortizon t timpul de înjumătățire biologică medicament și doze m în boala Addison în tulburările SNC -Hidroxiprogesteron în ser sanguin, concentrație - , m Hidroxiflutamina Hidrometra Hidroclorotiazidă Hidrocel t Ginecomastie Hiperactivitate în hipertiroidism la pisici , Hiperaldosteronism, primar - crampoane - , t polidipsie și poliurie Ute, Hiperventilația în hipoparatiroidismul la câini Hipervitaminoza D r, - , r Hiperglicemie hiponatremie și induse de stres , - , p perioada perioperatorie pentru acromegalie la pisici pentru glucagonom cu diabet la căţele - în sindromul non-cetonic hiperosmolar diabetic - în cetoacidoza diabetică m, - în tratamentul hormonului de creștere pentru sindromul Cushing la pisici - cu diabet zaharat tranzitoriu la pisici - , r motivele , t ierburi, suplimente și vitamine t Inemie hiperglobulină cu acromegalie la pisici cu piometru - Hiperglucagonemie Hiperkaliemie influență asupra inimii diagnostic diferenţial v, - , v în caz de hipocorticism , - , v, r, r, r cu cetoacidoză diabetică în diabetul insipid central modificări electrofiziologice r, m Hipercalcemie - glucocorticoizi și diagnostic diferențial m concentrație de calciu ionizat în serul sanguin - pisici - , t concentrație normală de calciu seric m hormon paratiroidian, determinarea în serul sanguin - , p fiziopatologie - peptidă legată de hormonul paratiroidian, definiție - , p, m, p polidipsie și poliurie Ut cu hiperparatiroidism secundar alimentar - INDEX SUBIECTULUI cu hipervitaminoza D si intoxicatie cu rodenticide - , r cu hipocorticism - , r, cu hipotermie pentru hipotiroidism la câini cu deshidratare cu malignitate - , r, r cu osteoporeza de imobilizare în insuficiența renală acută în boala osoasă septică și infecția fungică cu insuficienta renala cronica , r Sindromul Cushing la câini și m etiologie Hipercalciurie Hipercetonemie Hipercortisolemia Hipercortizolism dependent de glanda pituitară , - , - , - , r Hipercortizolism cauzat de o tumoare a cortexului suprarenal - , , Hipercortizolism alopecie - , t glucocorticoizii în testele de diagnostic cetoacidoza diabetica - pisici - peptida natriuretică atrială tumoră a cortexului suprarenal care secretă progesteron polidipsie și poliurie Ute, rezistență la insulină câini - greutatea specifică a urinei t Hipercortizolism la pisici - acromegalie şi - analiza urinei - biopsie ghidată cu ultrasunete test biochimic de sânge - , t incidență , t hipofiziectomie - adrenalectomie bilaterală - flexia vârfului urechii test de inhibare cu dexametazonă în doză mare - , m, m fundal test clinic de sânge , t tulburări ale pielii - , r imagistica prin rezonanță magnetică și computerizată - , r, t terapie medicamentoasă - slăbiciune musculară, abdomen lăsat, sângerare iradiere pituitară determinarea concentraţiei de ACTH endogen în plasma sanguină - principalele plângeri ale proprietarilor poliurie şi polidipsie - pierdere în greutate test cu doză mică de dexametazonă - provocare de stimulare cu ACTH - durata manifestărilor clinice , t examinarea cu raze X a regiunii abdominale diabet şi - slăbiciune, somnolență, abdomen căzut, vânătăi terapie - examenul ecografic al cavității abdominale - , texamenul fizic - , t, r tratamentul chirurgical al tumorilor suprarenale - etiologie - Hipercortizolism la câini - istoric - , m atrofie testiculară markeri de piele - , - r paralizie facială miotonie , r slăbiciune musculară, somnolență și șchiopătură - , r obezitatea fără estru - poliurie și polidipsie polifagia semne respiratorii - marirea abdominala - , r incidenta - , r, r diagnostic diferential - , r tratament bromocriptină ketoconazol - , t, r L-deprenil metiraponă și aminoglutetimidă - iradiere pituitară - RU trilostan - tratament chirurgical - , r ciproheptadină etomidat macrotumori hipofizare - , ZIOr, ZHp, m complicații medicale - hipertensiune arterială - insuficiență cardiacă congestivă tromboembolism pulmonar - , r, m, r macrotumori hipofizare - , ZIOr, ZRr, m calculi urinari pancreatita pielonefrita diabet zaharat proba modificata cu privare de lichide scor - , t azot ureic seric alanina aminotransferaza amilaza si lipaza analiza urinei - glucoză și insulină în serul sanguin acizi biliari test clinic de sânge - testarea funcției tiroidiene , r fosfați în serul sanguin colesterol, trigliceride și lipemie r, INDEX SUBIECTULUI fosfatază alcalină în serul sanguin - , r electroliți serici evaluarea axei hipofizo-suprarenale , p patologia - fiziopatologie - tumori simultane ale glandelor pituitare și suprarenale tumora pituitară - , - r tumoră suprarenală - sindromul ACTH ectopic hiperplazia nodulară a cortexului suprarenal radiografie - , p, p reglarea secreției de glucocorticoizi - hormonul adrenocorticotrop - , r biosinteza steroizilor - , r, r, r hormon de eliberare a corticotropinei , r teste de screening biopsie hepatică - tomografie computerizată - , - r concentrația serică de -hidroxiprogesteron - concentrația serică de cortizol concentrația de ACTH endogen în serul sanguin - , r imagistica prin rezonanță magnetică - , t, r, r raportul cortizol-reatinină în urină - , test cu doze mari de dexametazonă - , - r test cu dexametazonă - , r test cu metirapon studiu cu doză mică de dexametazonă - , studii cu hormon de eliberare a corticotropinei și vasopresină r scanare cu radioizotopi Stimularea ACTH - , r, r, r sensibilitate și specificitate , r remisiune spontană terapie cu mitotan - adrenalectomie terapia cu glucocorticoizi , dinamica îmbunătățirii - , r, r informatii pentru proprietarii de caini t monitorizare - tratamentul initial - tumoră a cortexului suprarenal - lipsa răspunsului la tratament terapie de întreținere - prognostic - terapia diabetului - doza de încărcare faza - , r scopurile terapiei , r examenul fizic , t examenul cu ultrasunete al cavității abdominale - , t, ir, r Hiperlipidemie cu hipotiroidism la câini pentru diabet la câini pentru cetoacidoza diabetica - ierburi, suplimente si vitamine t Hipernatremie, hipodiptic - tratamentul cetoacidozei diabetice și - după un test modificat cu privare de lichide - , p, p, t în diabetul insipid central cauze , t esențiale - Hiper smolalitate în sindromul non-cetonic hiperosmolar diabetic în cetoacidoza diabetică - Diabet zaharat hiperosmolar non-cetonic - Hiperparatiroidism pisici , - , t în neoplazie endocrină multiplă , câini - analiza urinei anamneză test biochimic de sânge - , t, t, r, t apariție , r, t analiza gazoasă a sângelui - analiza selectivă a probelor de sânge venos scanare izotopică baza de date inițială - semne clinice - , - m, - r controlul posibilei hipocalcemie după tratament - , - r, m neoplazie endocrină multiplă și tratament de urgență - IT, tumoră paratiroidiană solitara - determinarea hormonului paratiroidian în serul sanguin p evaluarea ganglionilor limfatici și a măduvei osoase - țesutul paratiroidian în mediastin prognostic radiografie - , p examen ecografic , ecografie - , r examen fizic chimioterapie tratament chirurgical - , r, - termocoagularea percutanată a țesuturilor sub control ecografic - , r distrugerea percutanată a tumorii sub control ecografic Hiperparatiroidism, primar pisici - , t câini - hiperpigmentare pentru hipercortizolism la câini pentru hipotiroidism la câini HO, p pentru nanismul hipofizar pentru sindromul de feminizare la masculi pentru dermatoza sensibilă la hormonul de creștere la animalele adulte Hiperplazia adenomatoasă , a vaginului - , - r, m a glandei pituitare - INDEX SUBIECTULUI prostată benignă m, endometrul chistic , - antiprogestative incidența și istoricul - , m tratament de lungă durată indusă de medicamente patologia clinică - - patologia renală - - - complicații de tip renal fizio- - complicații de tip renal - , p piometru deschis - polidipsie și poliurie prostaglandine - , p, r, r radiografie , r ecografie , r examen fizic și vaginal r, tratament chirurgical și vaginal , -, t glanda mamară - cortex suprarenal nodular , celule foliculare Hiperproteinemie - Hipertensiune angiotensină II în timpul îndepărtării feocromocitomului peptidă natriuretică atrială indusă de glucocorticoizi pentru acromegalie la pisici pentru hipercortizolism la câini - pentru hipertiroidism la pisici - pentru tratamentul cu epoetină pentru diabetul primar pentru diabetul primar Sindromul Cushing la pisici cu feocromocitom , , m, renovascular esențial Hipertiroidism hipermagnezemie și pisici - azotul ureic și creatinina din sânge - activitatea enzimelor hepatice - alopecia analiza urinei atenolol nivelul bazal al tiroxinei totale în serul sanguin - , - r nivelului bazal al triiodrionii totale în serul sanguin - r nivel bazal al triiodrininei libere în sânge sânge seric - , p incidență , p hipocalcemie glicemie terapie cu glucocorticoizi diaree și vărsături - diagnostic diferențial , r iodură substanțe de contrast pentru radiografie, radiografie iodina , concentrația serică a proteinelor totale și a albuminei tensiune arterială și hipertensiune arterială - intoleranță la căldură și stres nervozitate, hiperactivitate, comportament agresiv și tremor patologie - p polidipsie și poliurie scădere în greutate și polifagie - , cu testul - tp, suprimarea triiodotironinei - , m, r, r test cu hormon de eliberare a tirotropinei - , r, r tulburări respiratorii diabet zaharat și , r scăderea stării tiroidiene și scăderea scăderii tiroidei și stării de somn pofta de mâncare - comorbidități steatoree tiamazol - , r, r, r tiamină zone - , r, m nivel seric de cortizol nivel de colesterol seric nivel de parafosfor nivel de calciu nivel de colesterol seric hormoni tiroidieni niveluri serice de sodiu și potasiu examen fizic - , r, m fructozamină, concentrația serică funcţie renală - tratament chirurgical - , r, r, r termocoagulare transcutanată sub control ecografic - , r injecţii percutanate cu etanol sub control ecografic - , - , , , , , , polidipsie și poliurie , după tiroidectomie la pisici , - câini - , r Deshidratare hipertensivă , r Hipertrigliceridemie pentru hipotiroidism la câini cu cetoacidoză diabetică în diabetul zaharat la câini - , - Hipertricoza m, Hipertrofia clitorisului , Hiperfosfatemia pentru acromegalie la pisici pentru hipercalcemie - pentru hipertiroidism la pisici pentru hipoparatiroidism la câini pentru cetoacidoza diabetică G hipercolesterolemie în hipotiroidism la câini , cu feocromocitom INDEX SUBIECTULUI Hiperestrogenism t Hipoalbuminemia cu hipocalcemie cu hipocorticism - cu hipoparatiroidism la câini cu sindrom Cushing la pisici m, cu feocromocitom Hipoaminoacidemie Hipoandrogenismul t hipovolemie cu hipocorticism - , r secreție de vasopresină și hipoglicemie artefactual indus de insulină ca efect secundar al glipizidei - , m în boala Addison cu boală hepatică congenitală - , r cu hipocorticism , m cu hipopituitarism în tratamentul cetoacidozei diabetice în tumorile non-beta cu celule - , m în deficitul de glucagon în neoplazia cu celule beta - anamneza - apariție , r diagnosticare - , r diagnostic imagistic - , r diagnostic diferenţial - , r, r r patologia clinică - semne clinice - , r, r răspuns contrareglator - , r tratamentul hipoglicemiei cronice - determinarea insulinei în serul sanguin - , r criză hipoglicemică acută - , prognoza r - secreția de insulină la pisici - examen fizic , t tratament chirurgical - , t, r, t etiologie euglicemie și , r cu policitemie cu insuficienta renala pentru diabetul zaharat la pisici - pentru diabet la câini indusă de insulină agenți orali de scădere a zahărului - , r cu boli de inima cu sindromul Cushing la pisici în eclampsie - la cățelușele Fenomenul Somogi - , r, r iatrogen Hipogonadism Hipogonadism hipogonadotrop - Hiponatremie hipodipsică - Hipokaliemie poliurie și polidipsie Yut, în hipertiroidism la pisici în cetoacidoză diabetică , m în tratamentul cetoacidozei diabetice cu hiperaldosteronism primar cu sindrom Werner-Morrison cu diabet insipid central cauze t modificări electrofiziologice , r, t tetanie hipocalcemică îngrijiri de urgență - pentru cancerul tiroidian medular la câini cu eclampsie Hipocalcemie - test biochimic de sânge apariția , t deficit de magneziu și - , m diagnostic diferenţial - , m, r calciuterapie - , - control după tratament - , r, r, t concentrația de hormon paratiroidian și - tratamentul de urgență al tetaniei - fiziopatologie - , t, r după operaţia tiroidiană la pisici - cu sindrom Cushing la pisici m, cu eclampsie prognoza sindromul Zollinger-Ellison - slăbiciune - terapia cu vitamina D - , t, r nivel de calciu seric - , t, r examen fizic - , m fosfor în ser sanguin electrocardiografie , r Hipocorticism - azotul ureic seric si creatinina si analiza urinei - istoria - incidență - , r hipercalcemie - , r hipoglicemie , r, hiponatremie și hiperkaliemie - , - r, - r istoric istoric - starea acido-bazică concentrația serică de aldosteron - , r concentrația serică de cortizol - , t, r, r concentrația de ACTH endogen în serul sanguin - , r tensiunea arterială tratament - , t acidoza , r hipocorticism secundar hipovolemie și hipotensiune arterială - , r glucocorticoizi , - dezechilibru electrolitic - pe termen lung - , m, r, r r răspuns la terapia de substituție cu sare probleme conexe și - parametrii leucocitelor , t parametrii eritrocitari fiziopatologie - , - p polidipsie și poliurie - INDEX SUBIECTULUI prognoza radiografie r testarea funcției hepatice - , t la pisici - , r, r examen fizic - , m electrocardiografie - , r etiologie - , r Hipoxie , creierul Hipoliteoidism pisici - câini avortul spontan şi resorbţia fetuşilor - Hipomagnezemie hipocalcemie și cu hipocalcemie - , m cu cetoacidoză diabetică cu eclampsie Hiponatremie diagnostic diferenţial r, , m polidipsie şi poliurie Yut, cu hipocorticism - , - t, - p cu cetoacidoză diabetică cu insuficienţă a funcţiei cortexului suprarenal - în sindromul de secreție afectată a hormonului antidiuretic Hipoparatiroidism - test biochimic de sânge apariția , t deficit de magneziu - , m diagnostic diferenţial - , m, r terapia cu calciu - , m, concentraţia hormonului paratiroidian în serul sanguin - concentrația serică de fosfor tratamentul de urgență al tetaniei - fiziopatologie - , m, r, r după îndepărtarea unei tumori tiroidiene - prognoza slăbiciune terapia cu vitamina D - , r, r niveluri de calciu - , r, r examen fizic - , r electrocardiografie - , r Hipopituitarism hipoplazie glanda pituitară penisul - testicule Hipospadias , r, Hippostenuria hipercalcemie și cu piometru hipotensiune cu hipocorticism - , - , r la îndepărtarea feocromocitomului Hipotermie și hipocalcemie Hipotiroidismul dobândit la vârsta adultă Hipotiroidismul la pisici - diagnostice - semne clinice , t tratament și prognostic după tiroidectomie , testarea glandei tiroide - , r, t etiologie - Hipotiroidism la câini - avort și m alopecie - , m vârsta , r incidență , r secundar sindrom Cushing m tulburări gastro-intestinale modificări comportamentale boli combinații tiroxină-triiodotironină cretinism - , m, p medicamente - , , levotiroxină sodică, tratament - , - m, - m, r- r- r, r, , , , tulburări metabolice - tulburări neuromusculare - mediu și temperatură tulburări oftalmice gen și reproducere la cățele rasă și mărime corporală - , p diagnostic - prognostic - scanare radio - , p radiografie , p tulburări de reproducere diabet zaharat și - tulburări cardiovasculare - comorbidități - , p ritmul circadian al secreției hormonale testarea funcției tiroidiene, anti-tiroidiene - Nivelul bazal al tiroxinei totale în serul sanguin - , r, m, m Nivelul bazal al triiodotironinei totale în serul sanguin - Nivelul bazal al triodotironinei inverse în serul sanguin - Nivelul bazal al tiroxinei libere în serul sanguin- , r, r nivelul bazal al triiodotironinei libere în serul sanguin - , r nivelul bazal al hormonului de stimulare a tiroidei - , r, r stimulare cu tirotropină - , ІЗ Оr INDEX SUBIECTULUI comorbidități - , r ritmul circadian activitate fizică fluctuaţii , r tireotoxicoză și tiroxină-triiodotironină, preparat combinat examen ecografic - , P r, r etiologie - , v, YuR, v, v, YuZr Deshidratare hipotonică , r Hipotensiunea uterului Pituitară - acromegalie la pisici - diagnostic - diagnostic imagistic - , p, t, p patologie clinică - semne clinice - , t, r tratament - , r fiziopatologie rase prognoza evaluare endocrinologică - , r etiologie , r, r acromegalie la câini - influenţa excesului de glucocorticoizi metabolismul apei - biosinteza, transportul si metabolismul vasopresinei - , p acţiunea vasopresinei la nivel celular - , r, r efectele clinice ale vasopresinei , t volumul sanguin - centru de băut reglarea setei și a secreției de vasopresină - reglarea secreției de vasopresină - , a -a potolire a setei - deficit congenital de hormon de creștere - histopatologie cutanată - , m diagnostic diferențial , m, r patologie clinică semne clinice - , p, t, p tratament - fiziopatologie rasele - evaluare endocrinologica - , - tt, r etiologie - , r, r hiperplazie - acțiunea unei peptide înrudite cu hormonul paratiroidian m chist tomografie computerizată - , ZZbr, p diabet insipid și - infuzie salină , p semne clinice - , p, p tratament - , t, t testul de privare de lichide modificat - polidipsie și poliurie - , Ut, - t, r test cu desmopresină prognoza - determinarea randomizată a osmolalității plasmatice - , r etiologie - , p, m, p, m raport de osmolalitate în plasma sanguină și urină malformații în hipotiroidism la câini deficit de hormon de creștere dobândit - dermatoză sensibilă la hormon de creștere dobândită la vârsta adultă - alopecie - , m histopatologie cutanată patologia clinică semne clinice - , r tratament r, , r rase prognostic boli similare - , r, r evaluare endocrinologică etiologie și fiziopatologie pitopatologie pituitară- pitopatologie a pielii , t diagnostic diferenţial , t, p patologie clinică semne clinice - , p, t, p tratament - fiziopatologie rasele - evaluare endocrinologica - , - t, r etiologie - , r, r Hormonii hipofizari Hipofizictomie cu acromegalie pentru hipercortizolismul dependent de hipofizar la pisici - în hipercortizolismul hipofizar la câini - hipofosfatemie anemie hemolitică și cu hipercortizolism la câini în cetoacidoza diabetică - în hiperparatiroidismul primar - , prognostic p Hipocloremie - Hipocolesterolemia Hipoestrogenie t Histologie cu hipoparatiroidism cu chist ovarian pentru tumora tiroidiană la câini - , m, în hiperparatiroidismul primar la câini Histopatologia pielii pentru acromegalie la câini cu hipotiroidism la câini , t cu deficit de hormon de creștere , t cu dermatoză sensibilă la hormonul de creștere Mușchi neted acţiunea catecolaminelor t acţiunea unei peptide înrudite cu hormonul paratiroidian m umflarea cu hipoglicemie Ochi hipercortizolism la câini și hipertiroidism la pisici și hipotiroidism la câini și acțiune catecolamine m hiperparatiroidism primar și Gliburid Controlul glicemic pentru diabet la pisici Index de subiect istoric si examen fizic - hemoglobina glicozilata, concentratie serica - , m glicozurie concentrația de fructozamină în serul sanguin - , m, r, curbă glicemică în serie - , r, r în diabet zaharat la câini - antecedente și examen fizic - hemoglobină glicozilată, concentrația serică - , m concentrația de fructozamină în serul sanguin - , r, m ajustare primară pentru terapia cu insulină - , r curba glicemică în serie - , - r Glicogenoza Glicogenoliza Hemoglobina glicozilată în serul sanguin pentru diabetul zaharat la pisici - , t în diabetul zaharat la câini - , t Glicozurie monitorizarea glicemiei în urină polidipsie si poliurie ut cu hipercortizolism la câini , în cetoacidoza diabetică - pentru diabetul zaharat la câini , Glicopirolat t Glipizide - , t, r, t, Yur Globulină în serul sanguin la pisici cu sindrom Cushing t, Glomerulonefropatie Glomeruloscleroza Glucagon influenţa catecolaminelor t hipoglicemie și - , t glucagonom - deficit - în cetoacidoza diabetică , p Glucagonom , - ecografie Glucoza în sânge în timpul intervenției chirurgicale metoda de prelevare a sângelui din vena urechii - , r încălcarea contrareglării glucozei cu introducerea insulinei cu acțiune scurtă cu hipercortizolism la câini cu hipertiroidism la pisici cu sindrom hiperosmolar diabetic non-ketonic cu cetoacidoză diabetică - , r, t, r pentru hiperglicemia indusă de stres la pisici - , r cu tumoră secretoare de insulină - , r, - , r, t cu diabet zaharat la pisici - , r, r pentru diabetul zaharat la câini , , - , - r pentru sindromul Cushing la pisici - cu feocromocitom - eliminarea în țesuturi administrare în eclampsie modificări la femeile gravide metabolism r în boala Addison niveluri serice în hipocorticism m, m, , m utilizare de către țesuturi glucoză în urină cu hipercortizolism la câini pentru diabet la pisici pentru diabet la câini Terapia cu glucocorticoizi - absorbția medicamentelor - , m siguranță în timpul sarcinii m efect asupra funcției endocrine - , m, r efect asupra țesuturilor - doze de inhibare a secreției de ACTH - surse - preparate combinate concentrația de hormoni tiroidieni și mecanisme moleculare de acțiune - , r noi steroizi ciclu ovarian și hiperparatiroidism primar și medicamente orale efecte secundare - , r indicații pentru terapie - , Sg după extirparea tumorii suprarenale , - medicamente parenterale - , - IT medicamente și doze - , m în boala Addison , în hipercalcemie m în hipertiroidism la pisici în cetoacidoza diabetică în inducerea avortului în orhită limfocitară la câine la câine tumora primară a celulelor paratiroidiene , în terapia cu mitotan - în hipoglicemie cronică - durata de acțiune metabolism intermediar acțiune antiinflamatoare - Glucocorticoizi exces la câinii infertili modificări ale hormonilor tiroidieni și , m reglarea secreției - hormon adrenocorticotrop - , r biosinteza steroizilor - , r, m hormon de eliberare a corticotropinei , utilizare în teste de diagnostic proteina receptorului acțiune fiziologică - r - Glucocorticoizi pentru administrare parenterală - , r, Ut, r Gluconeogeneza Hormoni glucoregulatori - Sex gonadal - Gonadotropină Gonadotropină din serul unei iape mânz , t INDEX SUBIECTULUI Hormonul eliberator de gonadotropină hipogonadism hipogonadotrop - efecte asupra spermatogenezei și steroidogenezei la câini , m în timpul inducerii estrului la cățele în testarea combinată a funcției adenohipofizei cu prolaps de vagin Funcția celulelor Leydig și - Un hormon de creștere concentraţia serică bazală biosinteză - în diestrus influenta asupra schimbului - , r hipoglicemie și - , m, concentrația plasmatică în acromegalie la câini reglarea secreției - , r, t, t Hormonul de eliberare a hormonului de creștere acromegalie la pisici și în testarea combinată a funcției adenohipofizei Hormonul de creștere a porcului Proteinele care leagă hormonul de creștere Studii hormonale în hipocorticism - concentraţia serică de aldosteron - , r concentrația serică de cortizol - , r, t, r concentrația de ACTH endogen în serul sanguin - , r cu deficit de hormon de creștere - , t- t, - r cu sindrom Cushing la pisici - raportul cortizol:creatinină în urină - , t, t test cu dexametazonă în doză mică - Test de stimulare cu ACTH - cu feocromocitom - , t, t câini cu acromegalie - cu hipercortizolism cu dermatoză sensibilă la hormonul de creștere cu probleme de reproducere la masculi - , t, r, t Hormonii efectul catecolaminelor asupra t determinând poliurie și polidipsie m efect asupra secreției de vasopresină m în timpul inducerii estrusului - Hormonii tractului gastrointestinal , t, r Nodul tiroidian fierbinte Tumora cu celule granuloase Granulom, spermă Ghrelin , t Infecția fungică în hipercalcemie Griseofulvină m Fibre grosiere în hrana pentru câini îmbogățită cu fibre t Preparate hormonale brute de origine animală Hernia inghino-scrotale - Hipercalcemie umorală datorată creșterii tumorii maligne - , r Maxilarul de gutapercă d Dacarbazine Vagin dublu , r Adrenalectomie bilaterală - Metoda imunoradiometrică cu două locuri o, p '- DDD, vezi Mitotan Artropatie degenerativă pentru acromegalie la pisici pentru acromegalie la câini Degenerescenta testiculara - , t Hipercalcemie de deshidratare și deficit de aldosteron și după testul de privare de lichide modificată - , r, m în hipertiroidismul felin în sindromul hiperosmolar non-cetonic diabetic în cetoacidoza diabetică în piometrul închis în plasma ossipală crescută în diabetul zaharat Dezoxicorticosteron după îndepărtarea unei tumori a glandelor suprarenale medicament și doze m cu boala Addison - , r, t, r Dexametazonă m complicații gastrointestinale - timp de înjumătățire biologică medicament și doze m în boli autoimune în boala Addison , în șoc hemoragic în hipercalcemie m în hipercortizolism în diductia sistemului nervos în diductia centrală a sistemului nervos în edem cerebral în timpul avortului la cățele reducerea dozei structura Dextroză în soluție apoasă cu deshidratare hipertensivă hipernatremică - în criza acută de hipoglicemie - , r Demeclociclina Demielinizarea Demodicoza - Depo-proge steron pentru preparate injectabile L-Deprenyl Depresie în cetoacidoza diabetică , cu hiperparatiroidism primar cu piometru de tip deschis , t Dermatita scrotului , r perivulvar necrotic superficial - Dermatoza indusa de hormonii sexuali suprarenali - , m INDEX SUBIECTULUI Dermatoza sensibilă la hormonul de creștere dobândită la vârsta adultă alopecie - , r histopatologie cutanată patologia clinică semne clinice - , r tratament - rasă prognostic boli similare - , r, r evaluare endocrinologică etiologie și patopatologie indusă de estrofiziologia osoasă - Vulva copiilor Defecte ale tubului neural m Deficit de alanină Neuropatie diabetică la pisici - , p la câini - Nefropatie diabetică Retinopatie diabetică Cetoacidoză diabetică - istoric și examen fizic - incidență hiperkaliemie diagnostic - , r evaluare clinică diagnostic - azot ureic din sânge și creatinina - , r analize de urină și culturi - diferență anionica , m diagnostic imagistic potasiu seric , r calciu și fosfor seric - stare acido-bazică - , r, m test clinic de sânge - concentrația de glucoză din sânge - , r, r, sodiu ser magneziu, sodiu seric - , r osmolalitate serică - enzime pancreatice testarea funcției hepatice colesterol și trigliceride - , t electrocardiografie , r, m complicații - , m patogenie și fiziopatologie - , - r prognostic - comorbidități - terapie - terapie cu lichide - , t, r, t, r terapie de substituție cu potasiu , m terapie de substituție cu magneziu terapie de substituție cu fosfat terapie cu insulină - , r, r complicații - , r terapie cu bicarbonat - , - , - , - , - , - , - , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , pisici - , r, r, t cu gastrinom cu hipercortizolism la pisici - , r, t pentru hipercoticism la câini - , - r pentru cetoacidoza diabetică pentru feocromocitom - , - r Siguranța diazepamului t în eclampsie utilizare în sarcină t Diazoxid cu tumoră cu celule beta m în hipoglicemia cronică - Dializa pentru hipercalcemie Diaree pentru gastrinom , m pentru hipertiroidism la pisici pentru hipotiroidism la câini pentru sindromul carcinoid pentru carcinomul medular tiroidian la câini - cu piometru de tip deschis , m cu sindrom Werner-Morrison cu terapie cu mitotan , -Dihidroxivitamina D cu hipocalcemie m, concentrație serică normală m Dihidrotachisterol după tiroidectomie - cu hipocalcemie - , m Digoxină t Cura de slabire pentru cățele de reproducție , scăzut de sodiu t cu restricție de sodiu t Hipertrigliceridemia grăsimilor alimentare și controlul glicemic - la câini și fibre dietetice în controlul glicemic - cu diabet zaharat la pisici - , t, r Dietoterapia cu diabet zaharat la pisici - , t, r, t cu diabet zaharat la câini - , r, t, r, r Dieta bogata in fibre pentru controlul glicemic - , t, r, t, , t Dieta foarte saraca in proteine Ut Proteine alimentare pentru controlul glicemic Disurie t Cardiomiopatie dilatată Dimetil sulfoxid t Dinoprost-trometamina distocie pisici - câini - stricturi vaginale diagnostice - , p, p, t inerția uterină tratament - , p, t descriere practică - , - p provoacă - p provoacă distrificări cu frecvență crescută în concentrație urina Diuretice pentru hipercalcemie m INDEX SUBIECTULUI în hiperparatiroidismul primar la câini , m în insuficiența renală la câinii cu cetoacidoză Difalia Difenoxilat t Diff-Quick, colorant Paratiroidismul limfocitar difuz Diestrus impact asupra testării funcției tiroidiene cetoacidoza diabetica in timpul diestrusului hiperplazia endometriala chistica si - antiprogestative incidenta si istoricul - , tratament de lunga durata patologia clinica - complicatii renale fiziopatologie - complicatii renale fiziopatologie pgm- closed pmyomp- - Polidipsie și poliurie Prostaglandine - , r, m, r Raze X , r Ecografie , r Examen fizic Tratament chirurgical - , tologie vaginală și cultură pisici - câini - , ruble modificări ale mucoasei vaginale m inducerea diabetului tranzitoriu rezistența la insulină în timpul funcției ovariene - sarcinii și - Iodură de dietazină t Dietilcarbamazină t Dietil stilbestrol siguranța în sarcină m în avortul indus după împerechere neplanificată în dermatoza sensibilă la estrogen la femelele ovariectomizate m Aditivi pentru hrana animalelor pentru cățele de reproducție în controlul glicemic la câini , t Hiperplazie benignă de prostată t, Tumora tiroidiană benignă , r la pisici , r la câini , , - Doxazocin - Doxorubicină siguranta in timpul sarcinii t pentru tumora tiroidiană la câini pentru tumora veneriană transmisibilă Monitorizarea Doppler a activității cardiace - , r Dopamină în insuficiență renală la câini cu cetoacidoză feocromocitom - E Escherichia coli polidipsie și poliurie și Ut în avort la câine m în infecții uterine în mastita în piometru la pisici în prostatita ȘI Sete - Fier, tratament cu epoetină - Boală gastrointestinală hiperkaliemie și - hipocorticism și m Sângerarea gastrointestinală în boala Addison în hipocorticism Peptide gastrointestinale - , t, r Semne gastrointestinale în hipotiroidism la câini în tumorile vaginale la câine m Agenți gastrointestinali m Sângerări gastrice și glucocorticoizi - Acizi biliari și hipercorticism la câini Pseudohermafroditism femele , - În fluide intravenoase pentru boala Addison - pentru piometru la pisici Terapia cu fluide cu hipoparatiroidism primar la câini r cu sindrom hiperosmolar non-cetonic diabetic cu cetoacidoză diabetică - , t, r cu deshidratare hipertonică hipernatremică în timpul intervenției chirurgicale pe pancreas Țesut adipos, acțiunea catecolaminelor t Grasimi în hrană pentru câini bogată în fibre t in lapte de pisica t Boala hepatică Hipocorticism și m în boala Addison în hipoglicemie - în cetoacidoza diabetică în polidipsie și poliurie ute, sindrom Cushing la câini și m Boală renală hipocorticism și boala paratiroidiană primară m și - pentru boala Addison pentru sindromul Cushing la câini Boli ale căței înainte și după naștere - acromegalie în diestrus , r fetuși ectopici scurgeri din organele genitale ale femelelor - hipoglicemie INDEX SUBIECTULUI distocie - , r, t, r, - r, t placenta retinuta sarcină prelungită - injecții postpartum cu oxitocină sarcină falsă clinică - mastită - stare normala lipsa laptelui endometrita postpartum diabet zaharat - boala sistemica - expulzarea si resorbtia spontana a fatului - , m, r subinvoluția locurilor placentare - eclampsie - , t Sângerare retroperitoneală Dezechilibru dependent de suprarenale al hormonilor sexuali - , t Dezechilibrul hormonilor sexuali dependent de glandele sexuale Curlingul vârfurilor urechilor la pisici cu sindrom Cushing placenta retinuta la pisici la câini Înlocuiește caprogen-gălbenuș de ou t Înlocuirea fosfatului în sindromul non-cetonic hiperosmolar diabetic în cetoacidoza diabetică - Castelul în timpul împerecherii câinilor - , r Constipație cu hipotiroidism la câini în hiperparatiroidismul primar Staza de lapte Peptida natriuretică atrială a insuficienței cardiace congestive și - în hipercortizolism la câini Obstrucție fetală Interval lung interesant la pisici Sarcina prelungită - Miastenia malignă (miastenia gravis) Tumora malignă a celulelor beta - Tumora malignă a glandei tiroide a pisicii - azotul ureei din sânge și creatinina - activitatea enzimelor hepatice - alopecie analiza urinei atenolol nivelul bazal al tiroxinei totale în serul sanguin - , m, r nivelul bazal al triiodotironinei totale în serul sanguin nivelul bazal al tiroxinei în serul sanguin - r incidență , r glucoză, nivel sanguin terapie cu glucocorticoizi diagnostic diferențial , r iodură substanțe de contrast iodate pentru radiografie carbimazol test clinic de sânge - , t tensiune arterială și hipertensiune arterială - intoleranță la căldură și stres nervozitate, hiperactivitate, comportament agresiv, tremor patologie - p polidipsie și poliurie diaree și vărsături - scădere în greutate și suprimare a polifagiei test de suprimare a polifagiei , t, r, r test cu stimulare cu hormon de eliberare a tirotropinei - test cu stimulare cu tirotropină - prognostic propranolol - iod radioactiv - , radiografie respiratorie scanarea tiroidei - , - p slăbiciune și somnolență pierderea poftei de mâncare comorbidități steatoree tiamina - r, t, r tiamina examenul ecografic al regiunii cervicale - , r cortizol seric colesterol calciu, fosfor și hormon paratiroidian seric sodiu și potasiu seric proteine totale și albumină serice examen fizic - , r, m concentrația de fructozamină în serul sanguin functie renala - tratament chirurgical - , - r, t termocoagularea percutanata a tumorii - , r injecții percutanate cu etanol - , r electrocardiografie - , m, r, r etiologie ecocardiografie - , p câini - biopsie tiroidiană - incidență , , p histologie - , m diagnostic diferențial imunohistocomie - semne clinice - , m evaluare medulară în carcinoma multiplă, prognosma endocrinologică multiplă - endocrinoma - radiografie scanare tiroidiană - , - r testarea funcției tiroidiene - , r examen cu ultrasunete - , frec, frec examen fizic - INDEX SUBIECTULUI frecventa electrocardiografie și ecocardiografie Creșterea tumorii maligne și hipercalcemie Gușă hipotiroidismul congenital la pisici - multinodular adenomat , r în hipertiroidismul la pisici , r Substanțe goitrogenice Smalțul dinților, acțiunea unei peptide legate de hormonul paratiroidian m Mâncărime cu hipercortizolism la câini - ȘI Ibuprofen t Ivermectină t Atrofie tiroidiană idiopatică IOZp, Hipercalcemie idiopatică - Degenerescență testiculară idiopatică - Insuficiență suprarenală idiopatică Scurtarea idiopatică a ciclului ovarian - Alungirea idiopatică a intervalului interesant - Analiza selectivă a probelor de sânge venos în hiperparatiroidismul primar Excesul de hormon de creștere indus de progesteron Modificări comportamentale induse de estrogen Izoproterenol t Izostenurie hipercalcemie și cu boala Addison cu piometru Deshidratare izotonică , r Izotretinoină siguranta in timpul sarcinii t efecte teratogene m Isofan , t Izofluran t Acetat de izoflupredonă t Imobilizare osteoporoza Imunizare, contraceptive Tulburări ale sistemului imunitar distrugerea suprarenalei - ooforită orhita Imunoglobuline Implanturi cu hormoni steroizi Involuția uterină la câine - Inhibină t, r Inhibitori de alfa-glucozidază - Inhibitori de -alfa reductază - Inhibitori de resorbție osoasă m Inhibitori de prolactină - Indicele de tiroxină liberă Inducerea avortului - agonişti dopaminergici Analogi de prostaglandine - Antagonişti ai hormonilor de eliberare a gonadotropinei Terapie antiprogestaţională - administrarea de prostaglandine - glucocorticoizi înainte de implantare - inducerea avortului în primul trimestru inducerea avortului în al treilea trimestru inducerea avortului în al doilea trimestru , p cu o combinație de agonişti de dopamină şi prostaglandine ovariohisterectomie evaluare inițială - , - r după împerechere neplanificată - citrat de tamoxifen trimestre de sarcină , r Inducerea hiperglicemiei sub stres - , r Inducerea dermatozei de către hormonii sexuali ai glandelor suprarenale - , m Inducerea ovulației prin coit la pisici Inducerea fosfatazei alcaline cu corticosteroizi - Excesul de hormon de creștere indus de progesteron Insulină în serul sanguin cu hipercortizolism la câini cu hipoglicemie , r pentru diabetul zaharat la pisici în diabetul zaharat la câini - , m informații prognostice efectul catecolaminelor m glucocorticoizi și deficit în cetoacidoza diabetică - , r, m răspuns la concentrația de glucoză din sânge și hipoglicemie , Insulina aspart Insulina glargin , Insulină bovină - Bandă de insulină - , t în diabetul zaharat la pisici acțiune prelungită Insulina lispro Insulină de porc - Insulină ultralente pentru pisici , r pentru câini , t Terapia cu insulină după îndepărtarea unei tumori secretoare de insulină pentru acromegalie la pisici pentru boala Addison pentru sindromul diabetic hiperosmolar non-cetonic - pentru cetoacidoza diabetică - , p, p pentru cetonurie - pentru diabet zaharat la pisici - - p, - p anticorpi anti-insulină în circulație hipoglicemie și - indusă de stres - cerinţe fluctuante de insulină - acţiune pe termen scurt a insulinei absorbţie inadecvată sau afectată de insulină - , r doză insuficientă de insulină - acţiune prelungită a insulinei - rezistenţă la stomatologie - fenomenul , r în diabetul zaharat la câini - , r, r INDEX SUBIECTULUI reacții alergice - istoric și examen fizic - anticorpi anti-insulină în circulație - , r, r in timpul interventiei chirurgicale - curba glicemica - , - r hemoglobina glicozilata, concentratia sanguina - , m hipoglicemie indusă de insulină controlul glucozei urinare - , r concentrația serică de fructozamină - , r, r, acțiune pe termen scurt a insulinei - absorbție inadecvată a insulinei doză inițială insuficientă acțiune prelungită a dozei rezistența la insulină sau reapariția semnelor clinice - Fenomenul Somogi - , r Diabet zaharat insulino-dependent - , t Diabet zaharat non-insulino-dependent și - , t pentru pisici , de ruble la câini , - , tone Insulinom - istoric - incidență , m hipoglicemie și răspuns contrareglator - , m diagnostic de hipoglicemie - , r diagnostic imagistic - , r diagnostic diferențial de hipoglicemie a jeun - , t, r, r hipoglicemie indusă de insulină patologie clinică , , cat - neoplazie endocrină multiplă - determinarea insulinei în serul sanguin - , r criză hipoglicemică acută - , prognoza r - secretia de insulina examen fizic , m tratament chirurgical - , m, r, m hipoglicemie cronica - , r etiologie euglicemie și , r Инсулинонезависимый сахарный диабет - инсулинозависимый сахарный диабет и - пероральные сахаропонижающие средства - акарбоза - бигуаниды - , р ванадий меглитиниды сульфонилмочевинные препараты - , т, т, - р тиазолидиндионы - crom la pisici - , - r la câini - Factorul de creștere asemănător insulinei I nivel seric bazal biosinteză - cu acromegalie la pisici - , r pentru acromegalie la câini în dermatoza sensibilă la hormonul de creștere Factor de creștere asemănător insulinei II - Proteine care leagă factorul de creștere asemănător insulinei rezistenta la insulina cu acromegalie la pisici pentru hipercortizolism la câini pentru cetoacidoză diabetică pentru diabet zaharat la pisici , , , r pentru diabet zaharat la câini - , r, t, t cu diabet tranzitoriu la pisici - , r cu fenomenul Somogi la femelele gestante Insuline de diferite tipuri - Interleukin- , r Interleukin- Stare intersexuală - Interestrus pisici , câini hipotiroidism și alungit - scurtat - , r Mastita infecțioasă - Infecție Brucella caniș - Aglutinarea spermatozoizilor Semne clinice Cultivare - Tratament - , T Transfer - la cățelele de testare acute orhius importanța terapiei cu corticosteroizi - în avortul la felin pentru cetoacidoza diabetica pentru pielonefrita t caine lichid seminal anormal - infertilitate la cățele și - , r vagin - , r, m în caz de avort m, - în balanopostită - - - r, r, m în cazul avortului infecții ale tractului urinar cu vaginită pentru hipercortizolism la câini - , - pentru hipospadias pentru diabet zaharat la câini cu cetoacidoză diabetică în hiperparatiroidismul primar , cu piometru cu sindromul Cushing la câini prostatita cronică II Infuzie salină hipertonică Infuzie cu albastru de metilen INDEX • Perfuzie salină , t Iradiere ionizată pentru cancerul tiroidian Calciu ionizat concentraţie normală în serul sanguin m determinarea în serul sanguin - cu hipercalcemie la câini - , r, r cu hiperparatiroidism primar t Vagin artificial pentru colectarea spermei , SWBR, , r Iluminat artificial, activitate ovariană la pisici inseminare artificiala pisici câini - , r, r metoda intravaginală - , r, r cu material seminal congelat - , r cu material seminal proaspăt îmbogățit - , t indicații , cu spermatozoizi proaspete - , r rata de succes metoda transcervicala - , - r Hermafroditi adevarati Boala cardiaca ischemica t Y Iod hipotiroidism la câini și în hipertiroidism la pisici cancer tiroidian și substanțe de contrast iodate pentru radiografie LA Cabergoline cu stagnarea laptelui cu avort indus în timpul alăptării în timpul sarcinii false intervalul interesant scurtat și potasiu hiperkaliemie și hipocorticism , - cetoacidoză diabetică diagnostic diferenţial r, - , r inima - diabet insipid central tulburări electrofiziologice - , r hipokaliemie cu hipertiroidism la pisici în cetoacidoza diabetică , r în tratamentul cetoacidozei diabetice în hiperaldosteronismul primar în poliurie și polidipsie Ut, în sindromul Werner-Morrison în diabetul insipid central provoacă t tulburări electrofiziologice, , terapie de substituție în sindromul non-cetonic hiperosmolar diabetic în cetoacidoza diabetică , r în boala Addison , m în hipertiroidism la pisici - , în cetoacidoza diabetică , r în sindromul Cushing la pisici m, sistemul de reglare a potasiului -potassiin , potasi- , secreție Calciu efectul glucocorticoizilor asupra metabolismului hipercalcemia si - hiperparatiroidism secundar alimentar hipervitaminoza D și intoxicații cu rodenticide - , r hipercortizolism hipotermie glucocorticoizi deshidratare diagnostic diferențial m malignitate - , r, r imobilizare osteoporoză concentrație de vitamina D concentrație de calciu ionizat în serul sanguin - concentrație normală în serul sanguin m insuficiență renală acută hormon paratiroidian, - serum sanguin peptidă înrudită cu hormonul paratiroidian - , p, m, p polidipsie și poliurie , Ut în hipotiroidism la câini în sepsis și infecție fungică a oaselor sindrom Cushing la câini insuficiență renală cronică , hipocalcemic tetanie îngrijiri de urgență - în carcinomul medular tiroidian la câini în eclampsie hipocalcemie - biochimia sângelui apariție , m deficit de magneziu - , m diagnostic diferențial - , m, r concentrație de calciu - , m, r paratiroidian hormon concentrație de concentrație de fosforemie -emergență -paratiroidian concentrația de fosfor - fiziopatologie - , r, r după operația tiroidiană la pisici - în sindromul Cushing la pisici r, în eclampsie prognostic Zollinger-Ellison-terapia , sindromul de calciu , terapia cu calciu , , calciu-terapia terapie - , - INDEX SUBIECTULUI examen fizic - , m electrocardiografie , r homeostazie , r, r terapie de substituție după tiroidectomie la pisici - concentrația serică concentrații normale m întreținere - , r, r după operație tiroidiană la câini după tiroidectomie la pisici pentru hipocalcemie - cu hipocorticism t, - t cu hipoparatiroidism la câini t cu sindrom Cushing la pisici m, în hipoparatiroidism la câini - în cetoacidoza diabetică în absența contracțiilor uterine în hiperparatiroidismul primar la câine - , t testul de injectare cu calciu cu gastrinom , , r cu hipoparatiroidism - , r Calcificare în hipercortizolism la câini , Calcitonina influenţa catecolaminelor t cancer tiroidian medular la câini și în hipercalcemie - , m în hiperparatiroidismul primar la câini Calcitonina de somon Calcitriol metoda de determinare , concentratie serica normala m dupa tiroidectomie la pisici cu hipocalcemie - , m Calcificarea țesuturilor moi în hiperparatiroidismul primar Keratopatie cu bandă calcifiantă Glicerofosfat de calciu t gluconat de calciu preparate comerciale pentru boala Addison pentru hipocalcemie pentru eclampsie Gluceptat de calciu t Hipodat de calciu Carbonat de calciu Lactat de calciu t Levulinat de calciu t Preparate comerciale cu clorură de calciu t pentru eclampsie Campylobacter în avort la câini t Kanamycin t Captopril t Carbamazepină în diabetul insipid central efect teratogen m Carbimazol Cardiomiopatie pentru acromegalie la câini cu hipertiroidism la pisici , r pentru hipotiroidism la câini Cariotiparea cu hipoplazie a penisului în absenţa unei erecţii atunci când se evaluează performanţa reproductivă a unui mascul Nanism hipofizar - histopatologie cutanată , r diagnostic diferenţial , r, r patologie clinică semne clinice - , r, r, r tratament - fiziopatologie rase - evaluare endocrinologică - endocrinologică - , r, r în hipotiroidism la pisici Nanism Laron Pocket Rathke Carnitina în lichidul seminal ca marker al azoospermiei Sindrom carcinoid - , t Carcinoizi - , t Carcinom vagin , IOISp hepatocelular celule principale - sinusului anal , m determinarea hormonului paratiroidian în serul sanguin p în caz de hipercalcemie , p glandele suprarenale celule scuamoase metastaze osoase penis la câini glanda tiroidă medular - , , , folicular - Castrare cu hipospadias cu prostatita infectioasa cu orhiepididimita acuta cu hernie inghino-scrotala cu prolaps de uretra cu sindrom de feminizare la barbati p, cu prostatita cronica Cataractă cu hipoparatiroidism la câini , r pentru diabet zaharat la câini , r, - ierburi, suplimente și vitamine t Cateter pentru inseminare vaginală Biosinteza catecolaminelor р influență asupra gastrinei cetoacidoza diabetică și , р teste inhibitorii și provocatoare - concentrația serică din sânge produși de conversie a urinei - - - , - - - - - - - - - -cromocyt Catecol-O-metiltransferaza Tuse cu tumoră tiroidiană la câini t Cașexie efecte asupra testării funcției tiroidiene la câini în hipertiroidismul la pisici CGE vezi Hiperplazia endometrială chistică Cezariana pisici - index al subiectelor câini , t Ketamina t Cetoacidoza - azot ureic din sânge și creatinina - , r diferență anionica , r imagistică de diagnostic potasiu seric , r calciu și fosfor în serul sanguin - starea acido-bazică - , r, m test clinic de sânge - concentrația de glucoză din sânge r, , r concentrația serică de magneziu concentrația de sodiu seric - - - Enzimele pancreatice Testarea funcției hepatice Nivelurile de colesterol și trigliceride - , t Electrocardiografie , r, t Ketoconazol siguranța în timpul sarcinii m în hipercortizolism la câine - , m, r în sindromul Cushing la pisici în deficit de cortizol iatrogen Cetonemie Corpii cetonici , - cetonurie controlul urinei tratament pentru acromegalie la pisici pentru cetoacidoza diabetică Kinine Stare acido-bazică cu cetoacidoză diabetică - , r, t, - , r, t pentru hipercalcemie la câini cu hipocorticism Chist glanda pituitară testicul m folicul ovar , , r, Adenom ovarian chistic Hiperplazia endometrială chistică pisici , - , t, t, r câini , - antiprogestative infertilitate incidență și istoric - , tratament pe termen lung indusă de medicamente patologia clinică - complicații renale fiziopatologie - piometru închis - piometru ciot - , p piometru deschis polidipsie și poliurie prostaglandine - , r, r, r radiografie , r avort spontan și resorbție fetală examen ecografic , , r examen fizic tratament chirurgical - citologie vaginala si cultivare , t Intestinele absorbția levotiroxinei sodice ganglioneurom acțiunea catecolaminelor m acțiunea unei peptide legate de hormonul paratiroidian m sângerare dependentă de glucocorticoizi leiomiosarcom Ute Polipeptidul inhibitor intestinal Clavamox Clavulanat de potasiu Imunitatea celulară Fibră hrană pentru câini bogată în fibre t pentru diabet zaharat la pisici - , m, r Clindamicina siguranta in timpul sarcinii t caracteristici farmacologice t Falsă sarcină clinică - CBC cu hipercortizolism la câini , t cu hipocorticism m pentru hipotiroidism la câini în acidoza diabetică - cu tumoră secretoare de insulină cu diabet insipid pentru tumorile tiroidiene la câini cu endometrita postpartum pentru diabet zaharat la câini , t pentru sindromul Cushing la pisici , t Clodronat , t Cloprostenol , Clofibrat Zona glomerulară r, t Cobalterapie cu radiații externe hiperpigmentare pentru hipercortizolism la câini pentru hipotiroidism la câini PO, Pr pentru nanismul pituitar m, pentru sindromul de feminizare la masculi pentru dermatoza sensibilă la hormonul de creștere la animalele adulte acţiunea unei peptide înrudite cu hormonul paratiroidian m tulburări după iradiere în acromegalie la câini în hipercortizolism la câini - , - p în hipertiroidism la pisici în glucagonom cu sindrom Cushing la pisici - , p cu sindrom de patologie eutiroidiana dermatoză sensibilă la hormonul de creștere la animale adulte - alopecie - , m histopatologie cutanată patologia clinică semne clinice - , tratament r rase prognozează boli similare - , t, r, t INDEX SUBIECTULUI evaluare endocrinologică etiologie și fiziopatologie Osificare mataplastică cutanată , r Piodermie cutanată Tulburări cutanate hiperpigmentare după iradiere cu hipercorticism la pisici - , r cu hipercorticism la câini cu hipotiroidism la câini - , r, Por cu nanism hipofizar - cu sindrom de feminizare - cu sensibilitate la vârsta adultă cu sindrom de feminizare dermatoză hormonală - , r Calcinoza cutanată (calcinosis cutis) , , r Cocaină t Numărul de celule albe din sânge cu hipertiroidism la pisici cu hipocorticism - t pentru hipotiroidism la câini pentru piometru Numărul de trombocite în hipertiroidismul la pisici Număr de eritrocite pentru hipertiroidism la pisici pentru piometru Celulă eritroidă care formează colonii (CFE) Comă cu hipoglicemie în sindromul non-cetonic hiperosmolar diabetic cu piometru închis Combinație de insuline - , r Combinația neurofizină-vasopresină Combinație de preparate tiroxină-triiodotironină Test combinat cu supresia dexametazonă și stimulare cu corticotropină Chimioterapia combinată tumori tiroidiene la câini inducerea avortului tumoră venerică transmisibilă feocromocitom Testarea combinată a funcției hipofizare anterioare - Consum compulsiv de apă , t Tomografie computerizată cu acromegalie la pisici - , r cu hipercorticism la pisici - , r cu hipercorticism la câini - cu feocromocitom , r Contracepția pisici - câini - , t, r, t Controlul temperaturii în timpul administrării calciului Controlul glicemiei prelevarea de sânge prin perforarea venei urechii frecare, - , frecare acțiunea insulinei pe termen scurt monitorizarea în timpul intervenției chirurgicale afectarea contrareglării glucozei în hipercortizolism la câini în hipertiroidism la pisici în hipocorticism m, , m în sindromul diabetic hiperosmolar non-cetonic cu cetoacidoză diabetică , - , r, r, t pentru hiperglicemia indusă de stres la pisici - , r cu tumoră secretoare de insulină - , - , r, t pentru diabet la pisici - , r, r pentru diabet la câini , , - , - r, pentru sindromul Cushing la pisici - în feocromocitom - Hormoni de contrareglare cetoacidoză diabetică , r, producția de glucoză Contrareglarea glucozei în timpul acțiunii insulinei , concentrația serică de fructozamină la pisici cu diabet zaharat - , r la câini cu diabet zaharat - , r, r Fragment N-terminal de pro-opiomelanocortină , concentrație serică de albumină cu hipertiroidism la pisici cu hipocorticism t, - t cu hipoparatiroidism la câini cu sindrom Cushing la pisici m, Concentrația proteinelor serice în hipertiroidismul la pisici Concentrația plasmatică de vasopresină - , - p, Concentrația serică de -hidroxiprogesteron - , t Concentrația serică a hormonului de creștere pentru hipotiroidism la câini cu dermatoză sensibilă la hormonul de creștere Concentrația serică de fier în timpul tratamentului cu epoetină Concentrația serică de insulină cu hipercortizolism la câini cu hipoglicemie - , r pentru diabetul zaharat la pisici în diabetul zaharat la câini - , m informații prognostice Concentrația de calciu ionizat în hipercalcemie la câini - , r, r Concentrația de potasiu seric cu boala Addison , m cu hipocorticism secundar m pentru hipertiroidismul la pisici cu cetoacidoză diabetică , r cu sindrom Cushing la pisici m, Concentrația calciului seric nivel normal m determinare - întreținere - , r, r după tiroidectomie la pisici după extirparea unei tumori tiroidiene la câini - cu hipocalcemie cu hipocorticism t, - , t cu hipoparatiroidism la câini t cu cetoacidoză diabetică cu hiperparatiroidism primar la câini - , t cu sindrom Cushing la pisici t, Concentrația creatininei serice cu boala Addison INDEX SUBIECTULUI cu hipocorticism m în cetoacidoza diabetică - cu hiperparatiroidism primar t, cu sindrom Cushing la pisici , t Concentrația serică de sodiu cu boala Addison , m cu hipocorticism secundar m cu hipertiroidism la pisici cu cetoacidoză diabetică - , r cu sindrom Cushing la pisici m, Concentrația plasmatică a sodiului și osmolalitatea Concentrația serică de magneziu pentru hipoparatiroidism la câini t, - pentru cetoacidoza diabetică Concentrația seric de calciu total la pisici după distrugerea chimică a unei tumori a glandei paratiroide , r cu hipoparatiroidism la câini , r cu hiperparatiroidism primar - , t Concentrația serică a hormonului paratiroidian definiția , r după tratamentul hiperparatiroidismului primar r, r pentru hipocalcemie - Măsurarea concentrației serice de progesteron pentru momentul împerecherii măsurarea pentru momentul travaliului pentru chisturile ovariene , pentru tratamentul cu prostaglandine pentru inducerea avortului , p pentru insuficiența corpului galben , cu estru despicat - cu estru ascuns la pisici la începutul travaliului în timpul sarcinii cu falsă sarcină , r la câini în diestrus în estru influența prostaglandinelor r în timpul sarcinii , de ruble în cățele sterpe Concentrația liberă de tiroxină în terapia de substituție a tiroxinei serice din sânge - pentru hipercortizolism la câini pentru hipotiroidism la pisici - , r pentru hipotiroidism la câini - , r, r Concentrația de tiroxină în serul sanguin - Concentrația de testosteron seric la bărbați normali și în condiții patologice la femele în timpul proestrus Concentrația hormonilor tiroidieni în serul sanguin în cazul unei tumori a glandei tiroide la câini - , r, în hipotiroidism la pisici - , m Concentrația hormonului de stimulare a tiroidei în serul sanguin - , r, r pentru hipotiroidism la pisici pentru hipotiroidism la câini - , r, r pentru terapia de substituție cu hormoni tiroidieni - Concentrația de tiroxină în serul sanguin după tratamentul hipertiroidismului cu iod radioactiv la pisici r, după injectarea percutanată de etanol , r cu hipercortizolism la câini , r cu hipotiroidism la pisici cu terapie de substitutie cu levotiroxina - cu o tumoră a glandei tiroide la câini - , r, în diabetul zaharat la pisici , pentru diabetul zaharat la câini la cățelușele Concentrația serică de triiodotironină pentru hipotiroidism la pisici - în tumorile tiroidiene la câini , Concentrația de FSH în azoospermie r, Concentrația serică de fosfat cu hipercortizolism la câini cu hipoparatiroidism la câini t, în cetoacidoza diabetică - cu hiperparatiroidism primar t, - , t Concentrația serică de fructozamină cu hipertiroidism la pisici cu diabet zaharat la pisici - , t, r cu diabet zaharat la câini - , r, t cu fenomenul Somogi - Concentrația de colesterol seric în timpul sarcinii la câine cu hipocorticism t, - , t cu hipertiroidism primar la pisici la pisici cu sindrom Cushing , t la câini cu diabet zaharat - Concentrația serică de electroliți cu hipercortizolism la câini cu hipocorticism - , t, r, r în diabetul insipid - Concentrația de ACTH endogen în serul sanguin cu hipercorticism la pisici - cu hipercorticism la câini - , r cu hipocorticism la pisici - , r cu hipocorticism la câini Concentrația plasmatică de estrogen în timpul estrului la cățelele - , r în anestrus in interestrus în proestru în faza foliculară a estrului la cățelușele - Cortexul suprarenal, acțiunea catecolaminelor t Hrănirea cățeilor , Cutie pentru naștere și așternut - , rub Lapte de vacă și diabet zaharat insulino-dependent cortizol biosinteză - , t, r, r în plasma sanguină ZIOp, ZPr cu hipercortizolism la câini - , r, cu hipertiroidism la pisici pentru hipocorticism la pisici - cu hipocorticism la câini - , t, - r influenţa catecolaminelor t INDEX SUBIECTULUI șunturi portosistemice congenitale și hipoglicemie și deficiență - , m cetoacidoza diabetica si , r prelevarea de probe de sânge evaluarea proprietăților de reproducere la bărbați secreție de ACTH și secreția de către o tumoare a cortexului suprarenal structura - , t la cățelușele acţiune fiziologică - Cortizon timp de înjumătățire biologic medicament și doze t Corticosteroizi - siguranța în timpul sarcinii t influență asupra funcției endocrine - , t, r absorbție - , t efecte tisulare - doze de inhibare a ACTH surse medicamente combinate mecanisme moleculare de acțiune - , r noi steroizi preparate orale - efecte secundare - , r indicații pentru terapie - , t preparate pentru administrare parenterală - , Yur, t, t preparate si doze - , tone în teste de diagnostic durata de acțiune metabolism intermediar proprietăți antiinflamatorii - chimie - , r Hormonul eliberator de corticotropină ACTH și în testarea combinată a funcției hipofizare anterioare în reglarea secreţiei de glucocorticoizi , r Oasele acţiunea unei peptide înrudite cu hormonul paratiroidian m acțiunea glucocorticoidului hipertiroidism felin și - hipercalcemie și - , mielom multiplu și - tumoare osoasa cu hipercalcemie cu hipocalcemie Izoenzimele osoase în hipertiroidismul la pisici - Măduva osoasă hipoplazie în sindromul de feminizare la bărbați - distrugerea indusă de estrogeni - evaluarea în hiperparatiroidismul primar la câini - osul penisului deformare congenitală condrosarcom mezenchimal fractură examenul fizic Cat - inducerea ovulației în timpul coitului evaluarea fertilităţii comportament în timpul împerecherii - , t Pisici hrana artificiala a orfanilor , , t îngrijire maternă inadecvată defecte fetale mortalitate , r Cofeina t Lapte de pisica Pisică acromegalie - diagnostic - diagnostic imagistic - , r, r patologie clinică - semne clinice - , r, r, r tratament - , r fiziopatologie rasă prognostic evaluare endocrinologică - , r etiologie - , r, r anomalii ale sexului cromozomial - hipercortizolism - biopsie sub control cu ultrasunete analiza biochimică a serului sanguin - , t incidență , r, r hipofizectomie - adrenalectomie bilaterală - flexia vârfului urechii hemoleucograma clinică , r tulburări ale pielii - , r computerizat și terapie imagistică, rezonanță magnetică, terapie magnetică, terapie magnetică - iradierea glandei pituitare determinarea ACTH endogen în plasma sanguină - plângeri principale - , t raportul cortizol-reatinină în urină - , t, t poliurie şi polidipsie - pierdere în greutate test cu doze mari de dexametazonă - , t, t test cu dexametazonă în doză mică - Test de stimulare cu ACTH - durata semnelor clinice radiografie abdominală slăbiciune, somnolență, abdomen lasat, sângerare examenul ecografic al cavității abdominale - m examenul fizic - , m, r etiologie - hipertiroidism - azotul ureei din sânge și creatinina - activitatea enzimelor hepatice - alopecie analiza urinei atenolol nivelul bazal al tiroxinei totale în serul sanguin - , r, - r INDEX SUBIECTULUI nivelul bazal al triiodotironinei totale în serul sanguin nivelul bazal al tiroxinei libere în serul sanguin - , r apariția , r terapie cu glucocorticoizi diagnostic diferențial , m iodură substanțe de contrast iodură iodură de sânge r, r, r - tensiune arterială și hipertensiune arterială - intoleranță la căldură și stres nervozitate, hiperactivitate, comportament agresiv și tremor patologie - , p pofta de mâncare slabă - polidipsie și poliurie diaree și vărsături și poliurie diaree și vărsături și polifagie , r, r test cu suprimarea triiodotironinei - , r, r test cu hormon de eliberare a tirotropinei - , r, r tulburări respiratorii , , , , olevania steatoree tiamazol - , r, m, r tiamina examinarea cu ultrasunete a regiunii cervicale - , r, m glucoza din sange nivelul proteinelor din sange glicemia nivel al albuminei nivel al proteinelor din sange nivel al colesterolului nivel al colesterolului , fosfor seric și hormon paratiroidian niveluri serice de sodiu și potasiu examen fizic - , p, m fructozamină, concentrația serică funcția renală - tratament chirurgical - , r, r, r, termocoagularea percutanată a tumorii - , r injecții percutanate cu etanol - , r cardiografie sau electrocardiografie - , - , - , - , - ecografie - - , p hipocorticism - , t, t hipoparatiroidism , hipotiroidism - diagnostic - semne clinice , tratament și prognostic după tiroidectomie - testarea funcției tiroidiene - , r, t etiologie - nanism hipofizar - tumoră carcinoidă - , leucemie neoplazie endocrină multiplă tumoră cu celule beta - panleucopenie hiperaldosteronism primar - , m reproducere vezi Pisica, reproducere diabet zaharat - acarboză - istoric - biguanide - , p vanadiu apariție hiperglicemie în timpul stresului - hipoglicemie - hemoglobina glicozilata, concentratia plasmatica - , m glucozurie diagnostic terapie dietetică - , t, r, t identificarea și controlul problemelor asociate modificări ale cerințelor de insulină - IDDM și NIDDM - , r insulino-dependent , r diabet zaharat neinsulino-dependent - , - r patologia clinică - , r efectul megli-intertinim r - r terapie inițială cu insulină - , r, r absorbție inadecvată sau afectată de insulină - , r doză insuficientă de insulină - fiziopatologie sulfure - , t, t, r, t, Yur prognoza efect prelungit al insulinei , - fructozamină, concentrație plasmatică - , m, p, crom complicații cronice - , p anticorpi anti-insulină circulanți consum mediu zilnic de apă - - crom - tensiune arterială - , t incidență r, t diagnostic patologie clinică - , r semne clinice - imagistică prin rezonanță magnetică și computerizată , r tratament - INDEX SUBIECTULUI tumoră a cortexului suprarenal și fiziopatologie - , p, m, m în neoplazia endocrină multiplă A prognostic radiografie a cavităţilor abdominale şi toracice - scintiografie - testarea hormonală - , m, r la câini diabetici examinarea cu ultrasunete a cavității abdominale - , r, r examen fizic tratament chirurgical - , r, t etiologie - Pisica, reproducere - caracteristicile anatomice ale ISO anestrus sarcina - , t infertilitate - , r sarcina extrauterina - hiperplazia sanilor - distocie - diestrul - loc retinut - inducerea ovulatiei - , r inseminare artificiala - hiperplazia chistica endometriala - , m, contracepție - sarcină falsă - , r, r îngrijirea maternă și hrănirea manuală a pisicilor orfane - , t pubertatea și vârsta optimă pentru reproducere - împerechere neplanificată metrita acută îngrijire necorespunzătoare a pisoilor sângerare vaginală postpartum , p sângerare vaginală la pregătire cauze de distocie m prolaps uterin proestrus - , t naștere - mortalitatea pisoi , r avort spontan - subinvoluția locurilor placentare - eclampsie estrul comportament sexual - , r, r după ovariohisterectomie sezonalitate faza foliculară - , p, p Canalul craniofaringian Wright Paint Vopsea Wright-Giemsa CRH, vezi hormonul de eliberare a corticotropinei Creatinină cu boala Addison în hipertiroidismul la pisici - cu hipocorticism m, cu cetoacidoză diabetică - , r cu hiperparatiroidism primar t, cu sindrom Cushing la pisici , t cu o tumoră descoperită accidental a glandei suprarenale Creatinină kinaza din plasma sanguină Crenulare Cretinism - , t, r Criptorhidie bărbați - , r, t, r bărbați Vasele de sânge, influența glucocorticoizilor - Hemoragia retiniană în feocromocitom Sângerare în caz de otrăvire cu rodenticide cu ruptura tumorii glandei suprarenale cu traumatism penisului la bărbați - , r Sângerare cu hipercortizolism la câini , r, r cu sindrom Cushing la pisici Secreții sanguine din vagin Hipercortizolismul tensiunii arteriale și hipertensiune arterială și acromegalie feline angiotensină II indusă de glucocorticoizi peptidă natriuretică atrială pentru hipercorticism canin - pentru hipertiroidism la felin - pentru hiperaldosterul primar, sindromul de renovare, cromom pentru hiperaldosterul primar, terapia cu epoetină hipotensiune în timpul îndepărtarii feocromocitomului cu hipocorticism r, secreție de vasopresină și - feocromocitom și - , t Xilazina siguranta in timpul sarcinii t test de stimulare t, - Cultivare lichid seminal anormal lichid de prostată azoospermie pentru bruceloză la câini - , t cu hiperplazie chistică a endometrului , t la evaluarea capacității de reproducere a unui bărbat - , t cu piometru , m la cățele sterpe L Alăptarea agalactia mastită - după ovariohisterectomie la femele cu sarcină falsă - îngrijirea căței , Sterilizarea laparoscopică a pisicilor câini Laparotomie la drenarea uterului INDEX SUBIECTULUI cu blocarea oviductelor Levamisol t Levotiroxină sodică cu hipotiroidism la pisici pentru hipotiroidism la câini monitorizarea tratamentului - terapia initiala - , t, r cu comă mixedematoasă cu tireotoxicoză sindromul patologiei eutiroidiene îmbunătățirea cardiacă Leucemie la pisici Leucocite influența glucocorticoizilor hipocorticism și - , m, m leiomiom leiomiosarcom Leptin - Tromboembolism pulmonar cu hipercortizolism la câini , - , r, t, r, r în cetoacidoza diabetică Libidoul normal - , t azoospermie și - , t, - r, r lichid seminal anormal și - astenozoospermie și - , p infertilitate cu cantitatea și calitatea normală a spermatozoizilor - infertilitate congenitală redus infertilitate masculină și , - , POZr hipotiroidism canin și disfuncție a celulelor Leydig - Lidocaină siguranța în sarcină m în timpul intervenției chirurgicale tiroidiene la pisici Lizin- -vasopresină Lysodren, vezi Mitotan Vaginită limfoid-foliculară Limfom penis masculin cu hipercalcemie - , r la câinii cu diabet zaharat Limfosarcom glucocorticoizii în testele de diagnostic concentraţiile serice de calciu şi fosfat t determinarea hormonului paratiroidian în serul sanguin cu hipercalcemie - , r radiografia toracelui r Limfocite influența glucocorticoizilor în hipocorticism , m Testarea tiroiditei limfocitare - la pisici - la câini - , t, t Vaginită limfocito-plasmocitară , r Orhită limfocitară - , r, t, Lincomicina t Liotironină sodică - lipaza pentru hipercortizolism la câini pentru cetoacidoza diabetică pentru hiperparatiroidismul primar pentru diabetul zaharat la câini Lipemie hiponatremie și pentru hipercortizolism la câini - , r pentru cetoacidoză diabetică - , m Lipocortine Lipom carbonat de litiu în distrugerea măduvei osoase indusă de estrogeni efect teratogen t Paralizia facială în hipercortizolismul la câine Sarcina falsă pisici - , r, câini - Fals pseudohipoparatiroidism Loperamidă m Lochia , hormonul luteinizant în anestrus în diestrus - în estru - , r efect asupra spermatogenezei și steroidogenezei la câini m, m pentru a stimula ovulația modificări în timpul proestrului - modificări ale bolilor testiculelor m insuficiență ovariană și fertilizare și definiţie la evaluarea reproducerii masculilor - ovariohisterectomie anterioară și - , r pentru inducerea ovulației în timpul coitului la pisici M Magneziu hipomagnezemie și hipocalcemie - , m, cetoacidoză diabetică eclampsie Nivelul hipoparatiroidismului la câini m, - Nivelul cetoacidozei diabetice , - Imagistică prin rezonanță magnetică cu acromegalie la pisici - , r cu hipercorticism la pisici - , r, t cu hipercorticism la câini - , r, r cu feocromocitom Sulfat de magneziu - Clorură de magneziu - Frotiu Papanicolau Macroadenom , - , - r, m Evaluarea macroscopică a materialului seminal Macrofage, influența glucocorticoizilor Macrocitoză malabsorbție cu hipertiroidism la pisici pentru hipocalcemie - INDEX SUBIECTULUI Manitol cu edem cerebral , în insuficiența renală în cetoacidoză la câini Terapie manuală pentru distocie la câini - , r Masaj de prostată și prelevare de probe - , rub Mastita - Masturbare în timpul colectării spermei Uter in anestrus - in diestrus - in estrus actiunea catecolaminelor distocie si modificări în timpul proestrului hiperplazie endometrială chistică , - antiprogestative incidență și istoric - , tratament de lungă durată indusă de medicamente patologia clinică - complicații renale fiziopatologie - piometru închis - piometru ciot - , r piometru deschis - poliurie și polidipsie prostaglandine ,- , , , , t, t examen ecografic , r examen fizic tratament chirurgical - , r citologie si cultivare vaginala , t involuție normală la cățe - ocluzie la cățele infertile , r după naștere cu sindrom XX la masculi - prolaps pisici câini Mebendazol t Acetat de megestrol - , t pentru contracepție la pisici - pentru chist ovarian pentru alăptare pentru sarcină falsă pentru alopecia endocrină la pisici t Meglitinide Preparate medicale efecte asupra secreției și acțiunii vasopresinei p, t efecte asupra fertilității la câini t efecte asupra funcției tiroidiene la câini t acțiune la căței - , - m caracteristici de absorbție - , m Mecanism de feedback lent Luna de miere în diabetul zaharat Acetat de medroxiprogesteron în hipoluteidism la pisici Medulcinomul tiroidian și hipocalcemia în neoplazia endocrină multiplă A la câini , - Țesut mezenchimal t Condrosarcom mezenchimal al osului penisului Melatonina influenţa catecolaminelor t cu un sindrom similar hiperplaziei suprarenale congenitale Mesterolon Anestezie locală t Metaboliți ai catecolaminelor - r Acidoza metabolică cu ipocorticism , cu cetoacidoză diabetică - , r, t Metanefrină , t Metastaze cu insulinom cu carcinom al cortexului suprarenal cu o tumoare a glandei suprarenale - , r, r în cancerul tiroidian tratamentul , r după iradiere prognoza cu feocromocitom Metilen mercur t Metilprednisolon t timpul de înjumătățire biologică medicament şi doze t cu boala Addison cu soc hemoragic cu tulburări ale sistemului nervos central pentru sindromul Cushing iatrogen la pisici suspensie Metiltestosteron t Metiraponă în hipercortizolism la câini , - pentru sindromul Cushing la pisici - Metodă de obținere a tampoanelor vaginale cu ajutorul unui tampon de bumbac - , r Metode de determinare acid vanililmandelic în serul sanguin - t vitamina D în serul sanguin calciu ionizat în serul sanguin - Peptida natriuretică atrială în serul sanguin hormon paratiroidian în serul sanguin - , r peptidă legată de hormonul paratiroidian din serul sanguin - , r, m hiperparatiroidism primar la câini p, Metode de evaluare a fertilităţii la câini r Metoclopramidă t Metoxifluran t Metotrexat siguranta in timpul sarcinii t cu tumoră venerică transmisibilă Metrita scurgeri vaginale la pisici la câini Metronidazol t Metformin - , r Celulele metastrale , INDEX SUBIECTULUI Mecanism de feedback în producerea de eritrocite în timpul hipoxiei p în secreția de ACTH calciu - hormon paratiroidian - Mibolerona - , t pentru contracepție la pisici în ciclul ovarian scurtat idiopatic la câine pentru sarcina falsă la câine Misoprostol siguranta in timpul sarcinii t pentru inducerea avortului - Micoza, cu hipercalcemie Micoplasma avort la cățele și t, cultivare cu vaginită la cățele cu prostatită în cățele sterpe Microadenom Evaluarea microbiologică a activității de reproducere a masculilor - , t Microîncapsulare - Microcardie cu hipocorticism , r Evaluarea microscopică a materialului seminal - , - m Mixedemul NR Comă mixedem Mineralizarea în hipercortizolism la câini Mineralocorticoizi deficit - exces - dupa extirparea tumorii suprarenale - medicament si doze m în boala Addison - , r, t, r efect fiziologic - , r, r Minociclina , t Miotonie în hipercotism la câini , r Mitramicină m, Mifepristone cu hipercortizolism la câini în inducerea avortului Gușă adenomatoasă multinodulară , r Mielom multiplu - Neoplazie endocrină multiplă - , m gastrinom și tumoare malignă a glandei tiroide la câini și - , m în hiperparatiroidismul primar la câini Tulburări autoimune multiple - Test modificat de privare de lichide - Determinarea vasopresinei plasmatice - , r, r complicații - , ZZr, r, t răspunsul - , - r diagnostic greșit - , p, t contraindicații protocol - , t, r, t terminologia - la câini deshidratați Testul Thorne modificat Mozaic Creier angiotensină II influența glucocorticoizilor tumora cerebrală ca cauză a diabetului insipid r edem în tratamentul cetoacidozei diabetice afectarea hipoglicemiei Glanda mamara hiperplazie la pisici acţiunea unei peptide înrudite cu hormonul paratiroidian m diestru și staza de lapte - modificări ale proestrului mastita - examenul fizic Monitorizarea fluidoterapia la câinii cu cetoacidoză - uter - , r fructe - , r după tiroidectomie la pisici după extirparea unei tumori tiroidiene la câini - cu terapie de substitutie cu hormoni tiroidieni m, - în tratamentul pisicilor cu metimazol , t în tratamentul cu prostaglandine piometru închis - cu mitotanterapie - în tratamentul deoxicorticosteronului cu pivalat - diabet zaharat la pisici - istoric și examen fizic - curba glicemică - , p, p concentrația hemoglobinei glicate în serul sanguin - , m concentrația fructozaminei în serul sanguin - , p, Monitorizare cardiacă cu administrare de calciu - Monoaminoxidaza Monarhismul Monocite, influența glucocorticoizilor Morfologia spermatozoizilor de câine - , - r, m Motilin t Urină bilanțul apei și - educație - , p scurgeri la masculi - Vezica urinara acţiunea catecolaminelor t acţiunea unei peptide înrudite cu hormonul paratiroidian m hiperparatiroidism primar la câini și - , t, r decalajul Pietre urinare Boala urolitiază cu hipercalcemie la pisici cu hipercortizolism la câini cu hiperparatiroidism primar , , t Sinusul urogenital Cateter ureteral pentru inseminare artificiala - , r Scrot masculi biopsie testiculară INDEX SUBIECTULUI relaţia cu volumul lichidului seminal hernie t umflare în orhiepididimita acută încălcări , r hernie inghino-scrotală examen fizic pisici Pseudohermafroditism masculin - , Mukometru slabiciune musculara în timpul terapiei cu mitotan cu hipercortizolism la câini - , p, cu hipertiroidism la pisici , cu hipoglicemie cu hipocalcemie cu hipoparatiroidism în sindromul non-cetonic hiperosmolar diabetic cu cetoacidoză diabetică cu hiperaldosteronism primar în hiperparatiroidismul primar - cu sindromul Cushing la pisici cu feocromocitom m Pierderea musculară cu hipertiroidism la pisici în hiperparatiroidismul primar - Muşchi acţiunea catecolaminelor t convulsii în hipoparatiroidism la câini H Suprarenale - biosinteza steroizilor - , r, m, r boala Addison și azot ureic din sânge, creatinina și analiza urinei - istoria - acidoza , r apariția - , t secundar hipercalcemie - , r, - hipovolemie și hipotensiune arterială - , r hipoglicemie , r, hiponatremie și hiperkaliemie - , r, r, r, r terapia cu glucocorticoizi - glucocorticoizi - tratament pe termen lung - , - r, m terapie de înlocuire cu sare informații istorice - starea acido-bazică concentraţia serică de aldosteron - , r concentrația serică de cortizol - , t, r, r concentrația de ACTH endogen în serul sanguin - , r tensiunea arterială dezechilibru electrolitic - răspuns la tratament - parametrii leucocitelor , m parametrii eritrocitari fiziopatologie - , r, r polidipsie și poliurie - , - prognoza radiografie , p comorbidități - teste funcționale hepatice - , r la pisici - , r, r, - , r, r examen fizic - , r, r, r, r, r examen fizic - , - , cardiografie hipercortizolism la pisici acromegalie şi - biopsie ghidată cu ultrasunete test biochimic de sânge - , t incidență , t hipofiziectomie - adrenalectomie bilaterală - îndoirea vârfurilor urechilor test clinic de sânge , m afecțiuni cutanate - , r imagistica computerizată și prin rezonanță magnetică - , r, m concentrație în serul endogen ACTH tratamentul tumorilor glandelor suprarenale - iradierea glandei pituitare principalele plângeri ale proprietarilor , t raportul cortizol:creatinină în urină - , t, t poliurie şi polidipsie - pierdere în greutate test cu doze mici de dexametazonă - test cu suprimare a dozelor mari de dexametazonă - , t, t test cu stimulare cu ACTH - durata manifestărilor clinice , t radiografia abdominală slăbiciune, somnolență, abdomen căzut, vânătăi terapie - ecografie abdominală - , t examen fizic - , t, r etiologie - hipercortizolism la câini - azot ureic din sânge alanin aminotransferaza amilază și lipaza analize de urină - atrofie testiculară - , biopsie hepatică - nivel de bromocriptină- - hepatic - glucoză hepatică L-deprenil diagnostic diferenţial - , t acizi biliari insuficiență cardiacă congestivă ketoconazol - , r, r test clinic de sânge - markeri cutanați - , - r tomografie computerizată - , - r concentrație de - r plasmatic-hidroxi-progester - - r în sânge INDEX SUBIECTULUI concentrație plasmatică de cortizol concentrație de ACTH endogen - tromboembolism pulmonar - , ZOBR, m, r, r tratament cu mitotan - , t, r, vezi și Terapie cu mitotan pentru paralizia facială imagistica prin rezonanță magnetică - , r, r macrotumori hipofizare - , r, ZPR, m metiraponă și aminoglutetimidă - miotonie , r calculi urinari slăbiciune musculară, somnolență, șchiopătură - iradiere pituitară - obezitate raportul cortizol-reatinină în urină - , absența estrului - evaluarea axei cortexului hipofizo-suprarenal , p pancreatită patologia - fiziopatologie - , r, r pielonefrită - poliurie și polidipsie polifagie test cu dexametazonă - , - , - , - , - , - , - , - , test r cu stimulare ACTH - , r, r , r, r semne respiratorii - RU diabet zaharat remisiune spontană testarea funcției tiroidiene , frecare trilostan - mărirea abdominală - , r ecografie abdominală - , m, r, r examen fizic , r fosfat, concentrație serică tumori active funcțional , tratament chirurgical cu colesterol și triglicemie , r r , r ciproheptadină sensibilitatea și specificitatea testelor de screening , m fosfatază alcalină, activitate serică - , r electroliți serici etomidat terapia cu glucocorticoizi - influența asupra funcției endocrine - , m absorbția medicamentelor - , t efect asupra țesuturilor - doze care suprimă secreția de ACTH surse medicamente combinate concentrația serică a hormonilor tiroidieni și mecanisme moleculare - , r noi steroizi hiperparatiroidism primar și medicamente orale , efecte secundare - indicații pentru terapie - și medicamente după îndepărtarea tumorii m și după îndepărtarea tumorii injecții , - , m medicamente și doze - , m în boala Addison - în hipercalcemie m în cetoacidoza diabetică în avortul indus în orhita limfocitară în orhita beta - în tumoare hipocelulară în în tumoare hipocelulară - durata acțiunii - metabolism intermediar proprietăți antiinflamatorii - scanare cu radioizotopi - tumori suprarenale accidentale - p, m hiperplazie nodulară feocromocitoma incidență r, r teste hormonale - , r, r patologie clinică - , r manifestări clinice - , r, r computer și imagistica prin rezonanță magnetică tratament medicamentos determinarea tensiunii arteriale - , m fiziopatologia - , m, r, m diagnostic prognostic radiografie a cavităților abdominale și toracice - scintiografie - , examenul ecografic al cavității abdominale , examinarea ecografică r examen fizic , t tratament chirurgical - , r, t etiologie - Glandele suprarenale, hiperplazie Glandele suprarenale, insuficiență - analize de urină - antecedente - incidență - , m hipercalcemie - , m, - m, - m, - , - hipoglicemia , , - hipoglicemie р, р glucocorticoizi - date istorice - starea acido-bazică concentrația de azot ureic și creatinina în serul sanguin INDEX SUBIECTULUI concentraţia serică de aldosteron - , r concentrația serică de cortizol - , t, r, r tensiune arterială tratament - , t acidoza , r hipocorticism secundar hipovolemie și hipotensiune arterială - , r glucocorticoizi , - terapie de substituție cu sare dezechilibru electrolitic - răspuns la tratament - prelungit - , - , - , parametrii fiziopatologie - , r, r polidipsie și poliurie - prognostic radiografie , r la pisici - , r, r examen fizic , r, cardiografie , - , , , , , , , , , , , r ACTH endogen în plasma sanguină - , r etiologie - , r Testarea funcției suprarenale în acromegalia felină Nanismul pituitar Dermatoza sensibilă la hormonul de creștere Acidul nalidixic m Naloxonă t Umplutură cu lapte degresat t Filler citrat-dextroză-gălbenuș de ou t Filler citrat-gălbenuș de ou t Disfuncție erectilă - Tulburări vizuale la pisici cu hipertiroidism Tulburări ale dezvoltării sexuale pisici câini anomalii sexuale gonadale - , r, r anomalii sexuale fenotipice - anomalii sexuale cromozomiale - , m, r Tulburări de producție și secreție a hormonului de creștere - acromegalie la pisici - diagnostic - diagnostic imagistic - , p, t patologie clinică - semne clinice - , m, p, p tratament - , p fiziopatologie rasa prognostic evaluare endocrinologică - etiologie - , r, r acromegalie la câini - deficit congenital de hormon de creștere - histopatologie cutanată - , r diagnostic diferenţial , r, r patologie clinică semne clinice - , p, t, p tratament - fiziopatologie rasele - evaluare endocrinologică - , - r, r etiologie - , r, r deficit de hormon de creștere dobândit - dermatoză sensibilă la hormonul de creștere la animalele adulte - alopecie - , t histopatologie cutanată patologia clinică semne clinice - , r tratament , r, r rase prognostic boli similare - , r, r, r evaluare endocrinologică etiologie și fiziopatologie Tulburări antagoniste de insulină Tulburări de reproducere la căței - istoric - anomalii gonadale - , p anomalii sexuale fenotipice - comportament sexual anormal - sex cromozomial anormal - , anestru indus de medicamente - ooforită autoimună Brucella canis hipotiroidism boală uterină scurtarea idiopatică a ciclului ovarian - , r creştere idiopatică a intervalului interesant - exces de glucocorticoizi inducerea estrului - , m infecție - , r chist ovarian secretor de progesteron insuficiență a corpului galben neoplazie ovariană dezvoltare sexuală normală - , t, r sănătate generală - ocluzia uterului sau a oviductelor , r tumoră ovariană refuzul împerecherii - , r evaluarea masculului - abordări primare - , p ovariohisterectomie anterioară , , p insuficiență ovariană prematură - împerechere de către proprietar resorbție fetală precoce estrul divizat sindromul ciotului ovarian - estrul latent proestru persistent - , stres r examen fizic - , m, r chisturi foliculare , r diagnostic chirurgical endometrita cronică scurtarea iatrogenă a intervalului interesant Hiperparatiroidism primar ereditar neonatal - , Diabet insipid central ereditar Sarea de sodiu a acidului etilendiaminotetraacetic (EDTA) t INDEX SUBIECTULUI Sodiu echilibrul hidric şi hipernatremie hipodiptic - tratamentul cetoacidozei diabetice și - după testul modificat de privare de lichide - , t cu diabet insipid central cauze , t hiponatremie diagnostic diferenţial p, , m polidipsie şi poliurie Yut, - cu hipocorticism - în cetoacidoza diabetică - cu un exces de hormon antidiuretic - cu insuficienţă a funcţiei cortexului suprarenal - cu diabet insipid central întârziere în organism cu terapie cu glucocorticoizi cu hiperaldosteronism primar concentraţia serică cu boala Addison , m cu hipocorticism secundar m cu hipertiroidism la pisici cu cetoacidoză diabetică - , r în sindromul Cushing la pisici m, reabsorbția în rinichi rolul echilibrului angiotensinei II stimularea setei și a secreției de vasopresină Raportul natrial m Natriureza și peptida natriuretică atrială Peptida natriuretică atrială, -carbonată, cu boala Addison cu hipercalcemie , t Terapia de substituție cu clorură de sodiu pentru hiponatremie restricție pentru diabetul insipid central , t Faza luteală inadecvată și nicio sarcină la pisici - Tumora cu celule non-beta - , m Semne neurologice cu acromegalie la pisici cu hipercortizolism la câini , r, t cu hipoparatiroidism la câini pentru hipotiroidism la câini pentru feocromocitom pentru diabetul insipid central Neuropatie diabetic pisici - , r câini - cu acromegalie la pisici cu tumoră secretoare de insulină Deficit de hormon adrenocorticotrop hipofizar Deficit de glucoză- -fosfatază Deficiență de hormon de creștere congenital histopatologie cutanată , v diagnostic diferenţial , v, r patologie clinică semne clinice - , t, r, r tratament - fiziopatologie rasele - evaluare endocrinologică - , - r, - r etiologie - , p, p dobândit - Insuficiență a corpului galben pisici - câini avort spontan și resorbție fetală - Insuficiență pancreatică exocrină a bazei dietei , m la diabet la câini Împerecherea neplanificată la pisici la câini - Vulva imatura Mastita neinfecțioasă Neurohipofiză Neuromul mucoasei Neuropeptida Y m Material neurosecretor Neurotensin m Neurophysins Anticorpi de neutralizare la eritropoietina recombinantă Neutrofilie Neutrofile, acțiune glucocorticoid Diabet zaharat hiperosmolar non-ceton - Hipoglicemie neonatală - Septicemia neonatală Neoplazie celule beta - , anamneza - apariția - t hipoglicemie și răspuns contrareglator - , m hipoglicemie indusă de insulină diagnosticul hipoglicemiei - , r diagnostic imagistic - , r diagnostic diferenţial al hipoglicemiei a jeun - , m, r, r patologia clinică - , r semne clinice tratament medical de criză hipoglicemică acută - , r tratamentul medicamentos al hipoglicemiei cronice - , r determinarea insulinei în serul sanguin - , r prognoza - secreția de insulină la pisici - examen fizic , t tratament chirurgical - , t, r, t etiologie euglicemie și , p vagin - glucocorticoizi, tratament tumoră tiroidiană la pisici - azot ureic din sânge și creatinina - activitatea enzimelor hepatice - alopecie INDEX SUBIECTULUI analiza urinei atenolol nivelul bazal al tiroxinei totale în plasma sanguină - , - r, nivelul bazal al triiodotironinei totale în plasma sanguină nivelul bazal al tiroxinei libere în plasma sanguină - , r incidența glucozei, incidența terapiei sanguine diagnostic diferențial , m iodură substanțe de contrast iodate pentru radiografie carbimazol hemoleucograma clinică - , m tensiune arterială și hipertensiune arterială - intoleranță la căldură și stres nervozitate, hiperactivitate și patologie agresivitate , hiperactivitate și patologie agresivitate comportament r polidipsie și poliurie diaree și vărsături - scădere în greutate și polifagie - , r test cu supresie triiodotironinei - , m, r, r test de eliberare cu stimulare tirotropină test de stimulare cu tirotropina propranolol - iod radioactiv - , r radiografie , r tulburări respiratorii scanări e glanda tiroidă - , - r slăbiciune și somnolență pierderea poftei de mâncare boli concomitente steatoree tiamazol - , r, t, thiamină la câini în comparație , t examinarea cu ultrasunete a regiunii cervicale - , r cortizol seric colesterol calciu seric, fosfor și hormon paratiroidian sodiu și potasiu proteine totale serice și albumină examen fizic - , r, m fructozamină, concentrație serică functie renala - tratament chirurgical - , p, Zp, p tumoră tiroidiană la câini - biopsie tiroidiană - incidență , , r hipertiroidism și - , p histologie - , r diagnostic diferențial benign imunohistochimie - , p histologie - cancer - evaluare clinică patogeneză - , r patologie prognostic - radiografie sindroame de neoplazie endocrină multiplă - , m scanare tiroidiană - - , comparare - , , , , , , , , , , , , , , , , , m examen ecografic - , p, p examen fizic - incidenta ectopic electrocardiografie si ecocardiografie penis uretra Testicul necoborât - , r, t Intoleranță la căldură Obstrucția uretrei hiperkaliemie și hipocalcemie și cu parafimoză - Semne neuromusculare în hipocalcemie - în hipotiroidism la câini Nervozitate pentru hipertiroidism la pisici pentru hipoparatiroidism la câini pentru eclampsie Diabet insipid - test diagnostic cu desmopresină diagnostic diferențial din sindromul Cushing la câini t perfuzie cu soluție apoasă r semne clinice - r, r test modificat cu privare de lichide - deshidratarea câinilor determinarea vasopresinei în plasma sanguină - , r, r complicații - , ZZr, r, t răspunsul - , - r diagnostic greșit - , r, r contraindicații protocol - , r, r, r terminologie - raportul de osmolalitate în urină și plasmă polidipsie și poliurie m diagnostic diferenţial - , t, t metode de diagnostic - , t, r prognostic - determinarea randomizată a osmolalităţii plasmatice - , r INDEX SUBIECTULUI fiziologia metabolismului apei - biosinteza, transportul și metabolismul vasopresinei - , p efectul vasopresinei - , p, p efectele clinice ale vasopresinei - , t volumul sanguin - , t centru de băut reglarea setei și secreția de vasopresină - satisfacerea setei etiologie - r, r, r Incapacitatea de a obține o erecție Antiinflamatoare nesteroidiene Diabet insipid nefrogen - hipercalcemie infuzie de solutii saline r test modificat cu privare de lichide - câini deshidratați și determinarea vasopresinei în plasma sanguină - , r, r complicații - , Z r, r, t răspuns - , - r diagnostic greșit - , p, t contraindicații protocolul - , t, r, t terminologie - determinarea osmolalității în probele randomizate de plasmă sanguină - , r raportul de osmolalitate în urină și plasmă cu piometru Nefrocalcinoza , Nefron, acțiunea vasopresinei - , p Niacina Statură mică în nanismul hipofizar - Nizoral, vezi Ketoconazol Nimfomania la pisici sănătoase Inseminare artificială endoscopică din Noua Zeelandă - , r, r Steroizi noi Albastru de metilen nou Noradrenalina concentratia plasmatica t metabolism r cu feocromocitom - floră normală în uretra masculilor - , t vagin - , r, - , t Normetanefrină , t Norfloxacină t GNP, vezi Peptida natriuretică atrială NPH - insulină cu acțiune scurtă (protamina Hagedorn neutră) - , p în diabetul zaharat la pisici cu acțiune prelungită DESPRE Iradierea glandei pituitare cu hipercortizolism la pisici pentru hipercortizolism la câini - Fortifiant pentru lapte cu conținut scăzut de grăsimi t Fortifiant cremă de gălbenuș de ou t Echipamente pentru inseminare artificiala - , r pentru colectarea spermatozoizilor de la masculi , r Probele de sânge venos examen rectal în cățele sterpe la câinii cu hipercalcemie Examinarea cățelor la mijlocul sarcinii Obstrucție fetală Conținutul total de apă din organism , ZZr Conținutul total de magneziu din organism Proteine totale din serul sanguin cu hipertiroidism la pisici cu hipocorticism m cu sindrom Cushing la pisici m, Calciu total în serul sanguin t după distrugerea chimică a unei tumori paratiroidiene , r cu hipocalcemie cu hipoparatiroidism la câini - , r cu hiperparatiroidism primar - , m Tiroxina totală în serul sanguin în timpul sarcinii la câine cu hipertiroidism la pisici - , - r Bilirubina totală în serul sanguin în cetoacidoza diabetică Tiroxina totală la pisici în serul sanguin - , r, t, t Triiodotironina totală în serul sanguin - , m Triiodotironina totală în serul sanguin Volumul lichidului extracelular Volumul sanguin și secreția de vasopresină - Volumul celulelor sanguine, terapia cu epoetină - ciclul ovarian pisici anestrus diestru - prelungit interestrus inducerea ovulației interestrus fara cicluri ovariene - poliester pubertate - prevenirea ciclurilor ovariene - proestrus - sezonalitate citologie vaginală - , m, - , estrul și faza foliculară femele - anestrus - diestrus - , r idiopatic cicluri scurte - intervale dintre ciclurile clasificarea celulelor vaginale - , - r lipsa ovulației absența în hipercortizolism anestrus primar și secundar - , r, r pubertatea prevenire - , t, r, t proestrus - , r, r sezonalitate citologie vaginală - , r, r, - r, - r INDEX SUBIECTULUI estru - , r, r Ovariohisterectomie pisici cățelele în scop de sterilizare - fără cicluri și - , r după împerechere neplanificată scurgere ulterioară din vulvă apariția unei stricturi în vagin în diabet cu placenta retinuta cu chist ovarian cu sarcina falsă cu piometru cu piometrul ciotului r, cu prolaps de vagin Ovulația pisici - , r câini concentrația serică de progesteron absenta - , estrus si Tumora paratiroidiană unică - Adrenalectomie unilaterală - Obezitatea impactul asupra testării tiroidei la câini control glicemic la câini și - după ovariohisterectomie în hipercortizolism la câini în hipotiroidism la pisici rezistență la insulină și , la pisici cu diabet zaharat - Oxid de azot t Ocluzie hiperkaliemie uretră și hipocalcemie și uter , r cu parafimoză fructe Colorare în citologie vaginală - sperma masculină - Mediu inconjurator influența temperaturii asupra funcției tiroidiene la câini hipertiroidism la pisici și - comportament sexual la câini și colectare de material seminal la câini Oxacilină cu mastita cu endometrita postpartum Oxitetraciclina pentru bruceloză la câini , t caracteristici farmacologice t Oxitocină influenţa catecolaminelor t pentru a preveni hemoragia postpartum la pisici pentru a intensifica contracțiile uterine - injecții postpartum cu distocie la pisici cu placenta retinuta structura chimică p Octreotide cu acromegalie cu secreţie excesivă de acid gastric cu carcinoizi cu sindrom Werner-Morrison în hipoglicemia cronică , Oleandomicină t Oligospermie libido normal și cu hipoplazie testiculară la câini cu orhită limfocitară la câini - Oligurie cu boala Addison în cetoacidoza diabetică - Omeprol siguranta in timpul sarcinii t cu secretie excesiva de acid gastric - Oncogene , r Opiacee t Fertilizare pisici câini - , ruble Determinarea acidului vanililmandelic - , t Determinarea debutului travaliului prin temperatura rectală Marker tumoral t Tumora vagin - , IOISr, t gastrinom - apariția diagnostic imagistic patologie clinică semne clinice , m concentrația serică de gastrină tratament medicamentos - test de stimulare gastrină test de stimulare a secretinei test de provocare cu calciu - , r testarea activității secretoare gastrice examen fizic - extirpare chirurgicală - , m endoscopie , r glanda pituitară hipoparatiroidism secundar secretor de ACTH și neoplazie endocrină multiplă și - în acromegalie la câini secretor de insulină - , anamneza - apariția , t hipoglicemie și hormoni contrareglatori - , t diagnostic de hipoglicemie - , r diagnostic imagistic - , r diagnostic diferențial de hipoglicemie a jeun - , - t hipoglicemie indusă de insulină patologie clinică , - semne clinice - , r, r, r tratamentul medicamentos al crizei hipoglicemice acute - , r INDEX SUBIECTULUI tratamentul medicamentos al hipoglicemiei cronice - , r determinarea insulinei în serul sanguin - , r prognoza - secreția de insulină la pisici , examen fizic , t tratament chirurgical - , t, r, t etiologie euglicemie și , r carcinoid - , t celulele lobului intermediar al glandei pituitare - os cu hipercalcemie , cu hipocalcemie glandele suprarenale - r, t glandă paratiroidă îngrijiri postoperatorii - îndepărtarea în hiperparatiroidismul primar examen ecografic - , r, r îngrijire post-tratament cu acromegalie la pisici , r cu hipercortizolism la pisici t, t, - hipofizectomie - adrenalectomie bilaterală - tratament medical - iradiere hipofizară - determinarea concentraţiei de ACTH endogen în serul sanguin - studiu de supresie cu doze mari de dexametazonă - , t, t crioterapie transfenoidală pentru hipercortizolism la câini incidență , r, m, r hipofizectomie - tomografie computerizată - , - r concentrația serică de -hidroxiprogesteron - , m concentrația ACTH endogenă în serul sanguin - imagistica prin rezonanță magnetică - , r, r tulburări ale sistemului nervos central - - r iradiere - tumoră suprarenală - raportul cortizol-reatinină în urină patologia - fiziopatologie - , r, r test cu hormon de eliberare a corticotropinei și vasopresină test cu metirapon test cu doze mici de dexametazonă - , - , r test de supresie cu dexametazonă în doză mare - , - r Test de stimulare cu ACTH - scanare cu radioizotopi terapie cu mitotan - , t, r, r, r ecografie abdominală tratament chirurgical - producătoare de polipeptidă pancreatică testicule - , - r, t venerică transmisibilă - , - r vagin , r penis , îndepărtare selectivă transsfenoidală uretral feocromocitom - incidență r, t teste hormonale - t, r diagnostice măsurarea tensiunii arteriale - , t patologie clinică - , r semne clinice - , r, r imagistica computerizată și prin rezonanță magnetică , r tratament medicamentos tumori ale cortexului suprarenal și fiziopatologie - - , , , , , , , , , prognostic radiografie a cavităților abdominale și toracice - scintiografie - la câini cu diabet ecografie abdominală - , r, r examen fizic - t extirpare chirurgicala - r, t etiologie - glanda tiroidă , - , , , - glanda tiroidă la câini - biopsie tiroidiană - incidență - , r hipertiroidism și - , r hipotiroidism și histologie - , r diagnostic diferențial benign imunohistochimie semne clinice - , r tratament - , r, r cancer medular - examen clinic patogeneza - , r patologie prognostic - sindromul medular - radiografie multiplă nedromo- endocrino- , , r, , r, , , , , , , , - , - r testarea funcției tiroidiene - r la pisici , t examen cu ultrasunete - , frec, frec examen fizic - frecvență ectopic electrocardiografie și ecocardiografie ovare INDEX SUBIECTULUI Tumora cu celule beta - istoric - incidenta , m hipoglicemie si raspuns contrareglator - , m hipoglicemie indusă de insulină diagnosticul hipoglicemiei - , r diagnostic imagistic - , r diagnostic diferenţial al hipoglicemiei a jeun - , m, r, r patologie clinică - , r terapie clinică semne - , pentru criza acută de hipoglicemie m, - , r terapie medicamentoasă pentru hipoglicemie cronică - , r determinarea insulinei serice - , r prognostic - secreție de insulină la pisici tratament chirurgical , examen fizic , r, r, r etiologie euglicemie și , r tumora pituitară ACTH-secretor - hipotiroidism secundar și neoplazie endocrină multiplă și - în acromegalie la pisici , r, r în acromegalie la câini în hipercorticism la pisici r, r, r- - tratament medicamentos - iradiere hipofizară determinarea concentrației de ACTH endogen în serul sanguin - test cu suprimarea dozelor mari de dexametazonă - , r, t radioterapie transfenoidal în crioterapie crioterapie incidență , r, r, r hipofizectomie - și tumoră a glandei suprarenale tomografie computerizată - , - r concentrația de -hidroxiprogesteron în serul sanguin concentrația - magnetică magnetică imagistică - , r, r tulburări ale sistemului nervos central - , ZYur, ZRr, r expunere - raportul cortizol-reatinină în urină patologia - fiziopatologie , testul cortizol-reatinină în urină Testul hormonului de eliberare și al vasopresinei cu mepopresină Trial cu doze mici de dexametazonă , , - , r Trial cu suprimarea dozelor mari de dexametazonă - , - - r, , , Test de stimulare ACTH Scanare cu radioizotopi Terapie cu mitogane - , t, r, r, r Examinarea cu ultrasunete a cavității abdominale Tratament chirurgical - Tumori hipofizare posterioare Tumori cu celule tumorale de câine interstițial și celule tumorale interstițiale sindromul de feminizare la masculi și , p Tumora cu celule C tiroidiene - Tumora suprarenală secretoare de aldosteron - , m clasificare ruptură netraumatică la câini în hipercortizolism la pisici biopsie ghidată cu ultrasunete concentrație de ACTH endogen - tratament - test de supresie cu dexametazonă în doză mare - , m, m radiografie abdominală ecografie abdominală - , m cu hipercortizolism la câini, incidența este de - , r, m, r tomografie computerizată - , ZZbr, r concentrația de -hidroxiprogesteron în serul sanguin - , m concentrația de imagistică magnetică ACTH - , r , p tumora pituitară raportul cortizol-reatinină urinar patologia - fiziopatologie - test cu hormon de eliberare a corticotropinei și vasopresină test cu metiraponă test cu suprimare a dozei mari, - - test cu suprimare a dozelor mari de dexametazonă - , r, - , r test cu stimulare cu ACTH - , r scanare radioizotopică radiografie abdominală - , r, r, r, r terapie chirurgicală mitoterapie - terapie chirurgicală , r care secretă progesteron detectarea accidentală - , r feocromocitom - tensiune arterială, determinare - , r apariție , r, r testare hormonală - , r, r patologie clinică - r semne clinice - magnetice și imagistice ale cortexului tumoral calcularea magnetică și rezonanță tumorală INDEX SUBIECTULUI fiziopatologie - , r, t, t diagnostic cu neoplazie endocrină multiplă tip A prognostic radiografie abdominală și toracică - scintiografie - tratament terapeutic - la câini cu diabet zaharat ecografie abdominală - , r, r examen fizic tratament chirurgical - , - etr , , r, r Polipeptida pancreatică producătoare de tumori Tumora hipofizară intermediară , Tumora secretoare de hormoni adrenocorticotrop la câinii cu hipercortizolism - , r, r în neoplazia endocrină multiplă Tumora testiculară care secretă estrogen Tumora secretă a hormonului de creștere r, Tumora secretatoare a hormonului de eliberare a hormonului de creștere r Tumora mastocitară vagin penisul la câini la câinii cu diabet zaharat Tumoarea gâtului în hipertiroidismul la pisici Tumora tiroidiană pisici - azotul ureei din sânge și creatinina - activitatea enzimelor hepatice - alopecie analiza urinei atenolol nivelul bazal al tiroxinei totale în serul sanguin - , - r nivelul bazal al triiodotironinei totale în serul sanguin nivelul bazal al tiroxinei libere în serul sanguin - , r apariție , r terapie cu glucocorticoizi diagnostic diferențial , r iodură substanțe de contrast radiografice iodate carbimazol CBC - , m cortizol plasmatic tensiune arterială și hipertensiune arterială - intoleranță la căldură și stres nervozitate, hiperactivitate, comportament agresiv și tremor patologia - , p polidipsie și vărsături p polidipsie și vărsături scădere în greutate și polifagie - , r test de suprimare a triiodotironinei - , t, r, r test de stimulare a hormonului de eliberare a tirotropinei - test cu stimulare cu tirotropină - prognostic propranolol - iod radioactiv - , r radiografie , r tulburări respiratorii scanare tiroidiană - , - , - , - , - , - , - , - , - boli steatoree tiamazol - , r, r, r tiamină ecografie cervicală - , r glicemie colesterol examen fizic nivel de calciu, fosfor și sodiu nivel de proteine potasi și para-tiroide nivel de potasiu și parasiu , r, t fructozamină, concentrația serică funcție renală - tratament chirurgical - , r, r, t termocoagularea percutanată a tumorii - , r injecții percutanate cu etanol - , r electrocardiografie - , r, r, r etiologie ecocardiografie - , r câini - biopsie tiroidiană - incidență , , r hipertiroidism și - , r hipotiroidism și histologie - , r diagnostic diferențial benign malign - biopsie tiroidiană - incidență , r, r histologie , r diagnostic diferențial imunohistochimie - semne clinice - , r tratament - - radiografie sindroame neoplazice endocrine multiple , m scanare tiroidiană - , - p testarea funcției tiroidiene , , p ecografie - , p, p cardiografie și frecvență electrocardiografică INDEX SUBIECTULUI imunohistochimie - clasificare - semne clinice - , m tratament - , r, r cancer medular - evaluare clinica patogeneza - patogeneza multipla - endocrinologie patogeneza - endromografie multiplă - - , t scanare tiroidiană - , - r testarea funcției tiroidiene - , r la pisici și , r ecografie - , r, r r examen fizic și electrocardiografie și frecvență electrocardiografică și electrocardiografie , neoplazie endocrină multiplă A - Tumora ovariană Fosfat organic m Sindrom ortoendocrin Orhită masculi limfocitar - , r, m examen ecografic m cronic - bărbați Orhiectomie (îndepărtarea testiculului) Orhiepididimita - r Sediment în urină Inseminarea chirurgicală a uterului - Osmolalitatea plasmatică corelație cu volumul sanguin echilibru lichidian și nivel normal după testul de privare de lichide m în sindromul hiperosmolar diabetic non-cetonic în cetoacidoza diabetică - în perfuzia salină hipertonică r determinări randomizate , - , r de secreție vasopresivă , p Osmolalitatea, studiul echilibrului hidric - Osmolalitatea urinară efectul privării de apă - , DOR după deshidratare r după testul de privare de lichide m în diabetul insipid reabsorbția sodiului Osmoreceptor Diureza osmotica - Presiunea osmotica Osteocalcina Hipercalcemia osteolitica - Osteomielita Osteopenia Insuficiență renală acută cu hipercalcemie - cu hipocalcemie Polipeptidă amiloid insulă - , r, r Prostatita infecțioasă acută - , t, r, metrita acută la pisici la câini citologie vaginală Pancreatită acută Prostatita acuta t Axa hipotalamus-hipofizo-suprarenal - , t Axul hipofizo-suprarenal , r hipocorticism și , r evaluarea hipercortizolismului la câini , r Axa creier-stomac Răspuns la test cu hormon de eliberare a corticotropinei și vasopresină Edem cerebral Edem cerebral Raportul proteină/creatinină din urină Raportul cortizol/creatinină urinar cu hipercorticism la pisici - , t, t cu hipercorticism la câini - , Raportul osmolalitate urină:plasmă Raportul insulină la glucoză - Intoxicație cu rodenticid Fara cicluri la pisici la câini - Evaluarea ganglionilor limfatici Evaluarea spermatozoizilor masculin , - înainte de evaluarea fertilității cățelor - examen macroscopic examen microscopic - , - r, t interpretarea finală a rezultatelor - , t cu astenozoospermie - în prostatita bacteriană - în caz de infertilitate la bărbaţi - cu degenerarea testiculelor cu orhiepididimita acută în prostatita acută - în sindromul aplaziei canalelor seminale - colectare de spermă - , Іozbr factori care afectează calitatea ejaculatului - pisica P Gena supresoare P , r Terapie paliativă r Palpare cu hipertiroidism la pisici pentru a determina sarcina la caine Palparea vaginului cu stricturi vaginale cu neoplazie uretrale Pamidronat , t pancreatită asocierea cu glucocorticoizii INDEX SUBIECTULUI hiperkaliemie și hipocalcemie şi - după îndepărtarea unei tumori cu celule beta pentru hipercortizolism la câini , - pentru cetoacidoza diabetică , - pentru diabetul zaharat bazele dietei - , t la pisici la câini , Insulițe pancreatice acțiunea catecolaminei m acțiunea unei peptide înrudite cu hormonul paratiroidian m neoplazie transplant - , r Enzime pancreatice pentru acromegalie la pisici - cu cetoacidoză diabetică cu diabet la pisici - , r în diabetul zaharat la câini Amiloidoza pancreatică - , p, p Polipeptidă pancreatică m, m Panleucopenia la pisici Pancitopenia , Papiloamele muşchilor penis papiloame ale cainelui penis în cancerul de muşchi paratiroidian timp de înjumătățire biologic t, medicament și doze t Boli paraneoplazice Ut Osteodistrofie paratiroidiană Hormon paratiroidian , m metabolismul rapid influența catecolaminelor m hipocalcemie și hipoparatiroidism la câini și m, - homeostazia calciului și - metoda de determinare a calciului ,r hiperparatiroidism primar și m, - r Parafimoza - , r Cancer parafolicular Paracervix Paratiroidă - hipercalcemie - glucocorticoizi și diagnostic diferențial m diagnostic diferențial din sindromul Cushing la câini concentrația calciului ionizat în serul sanguin - concentrația hormonului paratiroidian în serul sanguin - , r concentrația normală de calciu în serul sanguin m determinarea concentrației vitaminei D în serul sanguin fiziopatologie - polidipsie și poliurie Ut cu hiperparatiroidism secundar alimentar - cu hipocorticism - m, cu hipotermie pentru hipotiroidism la câini cu deshidratare cu o tumoră malignă - , - r cu osteoporoză de imobilizare cu insuficiență renală acută cu boală osoasă septică și fungică cu insuficienta renala cronica , r toxicoza cu hipervitaminoza D si intoxicatie cu rodenticide - r etiologie hiperparatiroidism la pisici - , m hipocalcemie și hipoparatiroidism primar - test biochimic de sânge apariție , t deficit de magneziu - , t diagnostic diferențial - , t, r concentrația serică a hormonului paratiroidian - urgență tetanie - nervozitate , determinare - , m fiziopatologie - , r, r terapie cu vitamina D - , r, r calciu-terapie nivel , r calciu-terapie examen - , t fosfor, concentrație serică electrocardiografie , r acțiunea catecolaminelor m acțiunea unei peptide legate de hormonul paratiroidian m tumoră îngrijiri postoperatorii în hiperparatiroidismul primar examenul cu ultrasunete - , r, r hiperparatiroidismul primar la câini - analiza urinei anamneză - , - r analiza biochimică a serului sanguin - , r, r, r, r analiza gazelor din sânge - teste hormonale , p analiza selectivă a probelor de sânge venos neoplazie endocrină multiplă neonatală ereditară îngrijire de urgență - , m, - IT tumoră paratiroidiană unică - evaluarea ganglionilor si a maduvei osoase - țesutul paratiroidian în mediastin baza de date primară - controlul postoperator al posibilei hipocalcemie - , r, r, m prognostic scanare cu radioizotopi radiografie - , r, r examen cu ultrasunete - , r examen fizic chimioterapie • INDEX tratament chirurgical - , r, - injecție percutanată de etanol sub control cu ultrasunete , r termocoagulare transcutanată sub control cu ultrasunete - , r, r electrocardiografie Țesut paratiroidian în mediastin Hernie inghino-scrotală - Pegvisomancer Penis masculin - balanopostita - deformare congenitală a osului penisului - scurgere din preput - hipoplazie - hipospadias coitus - , ruble neoplazie lipsa erectiei - parafimoza - , r priapism - prolaps al uretrei - , r bifurcație recoltare material seminal pentru inseminare artificiala - , r frenul penisului permanent , t traumatism - , r examen fizic - , SW r fimoza Sindromul XX - pisica Cușcă din spumă Penicilina G t Peniciline t Pentobarbital t Peptida YY t Peptidă înrudită cu gena calcitoninei m Peptide legate de hormonul paratiroidian metoda de determinare - , m, r, r concentrație serică normală m Hipercalcitoninemie primară - Hipotensiunea arterială primară a uterului Insuficiență primară a cortexului suprarenal - r, t Polidipsie primară tratament - , t, t test modificat cu privare de lichide , ZZr raportul de osmolalitate al urinei și plasmei etiologie - , p Glicozurie renală primară Anestru primar - , r Hiperaldosteronism primar - crampoane - , t polidipsie și poliurie t, Hiperparatiroidismul primar pisici - , t câini - analiza urinei anamneza - , r, r test biochimic de sânge - , t, r, r, t apariția - , r, t analiza gazelor din sânge - testarea hormonală , r analiza selectivă a probelor de sânge venos semne clinice - , t, r, r, t controlul posibilei hipoglicemie după îndepărtarea tumorii - , p, p neoplazie endocrină multiplă și neonatală ereditară terapie de urgență - , t, t tumoră paratiroidă unică - determinarea hormonului paratiroidian în serul sanguin r evaluarea ganglionilor limfatici și a măduvei osoase - țesutul paratiroidian în mediastin baza de date primară - prognostic scanare cu radioizotopi radiografie - , r, r examen cu ultrasunete - , r examen fizic chimioterapie îndepărtarea chirurgicală - , p, - termocoagularea percutanată a tumorii sub control ecografic - , p, p distrugerea percutanată a tumorii cu etanol sub control ecografic , p electrocardiografie Hipocorticismul primar insuficiență testiculară la masculi - la pisici - , t, t Hipoparatiroidism primar - Analiza biochimică serică Incidență , m Deficit de magneziu - , m Diagnostic diferențial - , m, r Terapia cu calciu - , - Tratament hormonal - , m, m , t, r tratamentul de urgență al tetaniei - determinarea , t fiziopatologie - , t, r, r slăbiciune nivelul de calciu seric - , t, r nivel de fosfor seric examen fizic - , r electrocardiografie - , r Hipotiroidism primar - , - t, r Diabet insipid nefrogen primar - semne clinice - polidipsie si poliurie Transmiterea sexuală a Brucella caniș - Supradozaj cu insulină concentraţia serică de fructozamină şi - cu diabet zaharat la pisici , r în diabetul zaharat la câini - , r, r durata de acțiune a insulinei și Torsion uter t testicule - , r Fractură osoasă a penisului Transferul de embrioni la pisici - INDEX SUBIECTULUI Carcinom cu celule tranziționale , Sp Dermatită perivulară Timpul de înjumătățire biologic al medicamentelor Dializa peritoneală pentru hipercalcemie m, Peritonita Neuropatie periferica cu acromegalie la pisici pentru tumora secretoare de insulină Terapie orală cu zinc Medicamente antitiroidiene orale m, Glucocorticoizi orali Contraceptive orale m Medicamente antidiabetice orale acarboză - biguanide - , р vanadiu meglitinide pentru diabet la câini - , r, r, t sulfoniluree - , t, t, - Yur triazolidindione - crom Test de toleranță la glucoză orală t Ficat biopsie hipercortizolism la câini și - , acțiune catecolamine m producția de glucoză sinteza factorului de creștere asemănător insulinei-I Pielonefrită polidipsie și poliurie cu hipercortizolism la câini - Sindrom Cushing la câini și t greutate specifică urinei t Pyoderma - , r piometru pisici - , t, t câini - antiprogestative incidență și istoric - , m tratament pe termen lung indusă de droguri indusă de estrogeni patologia clinică - piometru ciot - , p complicații renale fiziopatologie - piometru închis - piometru deschis - polidipsie și polidipsie și poliuria, - - polidipsie și poliuria, radiografie , r examen ecografic , r examen fizic tratament chirurgical - , r citologie vaginala si cultivare , , t piometru de tip închis tratamentul tratament cu prostaglandine - ciot piometra - , Piometru tip deschis , t, r, , - , t Piometru indus de estrogen Piperazina t Centru de băuturi Piuria Foliculi de flacără Vulvaplastie Placenta pisici întârziere după naștere subinvoluția locurilor placentare - câini ieșire după naștere acţiunea catecolaminelor t acţiunea unei peptide înrudite cu hormonul paratiroidian m întârziere postpartum subinvoluția locurilor placentare - Revărsat pleural Plikamicină Făt pisici distocie resorbție precoce - câini ectopică distocie - , r sarcină prelungită - resorbție precoce moarte prin întârziere avort și resorbție spontană - , m, - r Fructe de palmier fierăstrău Comportament la pisici în timpul sarcinii sexual - , r, t în timpul sarcinii false la câine hipotiroidism și modificări ale polidipsiei primare modificări induse de estrogen sexual - , m, m, r în hipoglicemie Comportamentul câinilor înainte de împerechere - Celulele intermediare superficiale ale vaginului - , r Celulele superficiale ale vaginului , r Dermatită necrolitică superficială - Febră cu prostatită acută cu avort iminent la câini cu tetanie Pancreas - glucagonom - acțiune catecolamină m cetoacidoză diabetică - azot uree din sânge și creatinina - , p analiză și cultură de urină - anamneză și examen fizic - frecvență diagnostică - imagistică, diferență terapie - , $, $ INDEX SUBIECTULUI înlocuire cu potasiu , m înlocuire cu magneziu înlocuire cu fosfat terapie cu insulină - , r, r calciu seric și fosfor - starea acido-bazică - , r r, concentrație de sânge, concentrație de sânge- glucoză- clinică , r, r, r concentrația de potasiu seric , r concentrația de magneziu seric concentrația de sodiu seric - , r complicații - , r osmolalitate serică - patogeneză - patogeneză și patogeneză serice - , p prognostic - comorbidități - terapie cu bicarbonat - , p testarea funcției hepatice nivelurile de colesterol și trigliceride - , m electrocardiografie , r, m insulinom neoplazie cu celule beta - anamneza - incidență , p hipoglicemie și răspuns contrareglator - , r hipoglicemie indusă de insulină diagnostic de hipoglicemie - , r diagnostic imagistic - , r diagnostic diferențial de hipoglicemie a jeun - , m, r, r patologie clinică - semne clinice - , m r, r terapie medicamentoasă pentru criza acută de hipoglicemie - , r terapie medicamentoasă pentru hipoglicemie cronică - , r determinarea insulinei serice - , - , prognostic în secretia insulinei examen fizic , r tratament chirurgical - , r, r, r etiologie euglicemie și , r diabet zaharat la pisici - acarboză - istoric medical - anticorpi anti-insulina in circulatie biguanide - , p vanadiu variația necesarului de insulină - incidență identificarea și controlul problemelor asociate hiperglicemie sub stres - hipoglicemie - curba glicemică - , p, p hemoglobină glicata, concentrația sanguină - , t glicozurie diagnostic dieteterapie - , r, r, r IDDM și NIDDM - , r insulino-dependent , r insulino-independent - r insulino-independent - r insulino-independent - r - , - , , , , terapie cu insulină - , p, p absorbție inadecvată sau afectată de insulină - , p subdoză de insulină - patofiziopatologie prognostic acțiune prelungită a insulinei - , rezistență la insulină - , comorbidități - , , r, r, r, r, Yur tiazolidindione - tip și tip - tranzitoriu - , r Fenomen Somogi , r, r, examen fizic , concentrație de fructosa , serum , examen fizic , r, chrome complicații cronice - , r diabet zaharat la câini - reacții alergice la insulină - istoric - , - incidență secundar hipercortizolism și , hipertensiune arterială - hipotiroidism curba glicemică - , - r hemoglobină glicozilată, concentrație în sânge - , m neuropatie diabetică - nefropatie diabetică retinopatie diabetică terapie dietetică - , t, r, t, t diagnostic diferenţial t hipoglicemie indusă de insulină diabet zaharat -insulin cu acţiune de scurtă durată -insuline -insulin -insuline -insuline -dependent- -insuline diabet zaharat non-insulino-dependent rezistență la insulină - , r, t, t terapie cu insulină - , r, t, - , r în timpul operațiunii cataractă - patologia clinică - , m, m controlul glucozei urinare absorbție inadecvată a insulinei doză insuficientă de insulină fiziopatologie - INDEX SUBIECTULUI Testul de stimulare cu ACTH prognoza acțiune prelungită a insulinei probleme asociate - tip , m tip - tranzitorie - , r transplantul de insulițe pancreatice - , r la cățelușele - uveită datorată opacării cristalinului diagnostic - , Fenomen Somogi - , r examen fizic , - activitate fizică fructozamină, concentrație serică - , r, t, anticorpi anti-insulină circulanți - , r, r transplant - Administrarea subcutanată a medicamentelor natura absorbției - , t epoetina - Podea impactul asupra testării funcției tiroidiene la câini hipercorticism la câini și hipocorticism și stare intersexuală Sindrom autoimun poliglandular - , m, polidipsie șunturi portosistemice congenitale și diagnostic diferențial - , t, t, t tratament - , t, t metode de diagnostic - , t, r test modificat cu privare de lichide - câine deshidratat determinarea vasopresinei în plasma sanguină - , r, r complicații - , ZZr, r, t răspunsul - , - r diagnostic greșit - , p, t contraindicații protocol - , t, p, t terminologie - cu acromegalie în diestru cu acromegalie la pisici cu hipercalcemie cu hipercortizolism la câini cu hipertiroidism la pisici cu hiperparatiroidism primar - , t, r cu piometru , cu piometru de tip deschis t pentru diabetul zaharat la câini - pentru sindromul Cushing la pisici - cu sindromul Cushing la câini t cu feocromocitom cu diabet insipid central - , r Polymyxin B t Polip în vagin , r, - poliurie diagnostic diferenţial - , Yut, t, t tratament - , t, t metode de diagnostic - , t, r pentru acromegalie în diestrus pentru acromegalie la pisici pentru șunturi portosistemice congenitale pentru hipercalcemie pentru hipercorticism la câini pentru hipertiroidism la pisici hipertiroidism la pisici- hipertiroidism primar , t, r cu piometru - cu piometru deschis pentru diabetul zaharat la câini - pentru sindromul Cushing la pisici - pentru feocromocitom în diabetul insipid central - , p Poliurie și polidipsie induse de medicamente Polifagie cu acromegalie la pisici cu hipercortizolism la câini cu hipertiroidism la pisici - , r, t cu diabet la câini Policitemie hipoglicemie și polidipsie și poliurie în Ut, Cicluri de reproducere poliestruală la pisici - Comportament sexual pisici - , r, t câini - , t, t, r Pubertate pisici - câini debut caracteristicile lichidului seminal Relații sexuale la pisici Hormoni sexuali m, Keratită cu bandă Prezentare transversală a fătului Șunt portosistemic Culturi de urină pentru cetoacidoza diabetică - pentru piometru Îngrijire postoperatorie după intervenție chirurgicală pancreatică - după tiroidectomie la pisici - , m după îndepărtarea feocromocitomului - Tetanie postpartum , - , m Sângerare vaginală postpartum, , endometrite mici postpartum terapia cu insulină și cu hipercortizolism la câini cu hipotiroidism la pisici pentru hiperparatiroidismul primar la câini pentru torsiunea testiculară la câini pentru piometru deschis , m terapie cu mitotan și - Pierdere în greutate cu acromegalie la pisici cu gastrinom , m cu hipertiroidism la pisici - , r, r, cu o tumoră a glandei tiroide la câini r, INDEX SUBIECTULUI pentru diabetul zaharat la câini , pentru sindromul Cushing la pisici Consum de apă normal control în timpul terapiei cu mitotan limitare în polidipsia primară Aportul de calorii pentru controlul glicemic la câini t, - Hiperkaliemie cu insuficiență renală și hipoglicemie și peptidă natriuretică atrială indusă de colecalciferol - la acromegalie feline la câini diabetici la sindromul non-ceton hiperosmolar diabetic în cetoacidoza diabetică , - în piometru greutatea specifică a urinei la t Efectul funcției renale a glucocorticoizilor în hipercalcemie - în hipercortizolism la câini în hipertiroidism la pisici , - în hiperparatiroidismul primar la câini - , r, t Hormoni renali - , r, r Hiperparatiroidism secundar renal - Glomerul renal r rinichi hipercalcemie și hipertiroidism la pisici și sinteza hormonală - , r, r acțiunea glucocorticoizilor acțiunea catecolaminelor m efectul catecolaminelor asupra secreției hormonale m hiperplazia endometrială chistică și peptida natriuretică atrială - hiperparatiroidism primar la câini și - , t, t producția de glucoză Praziquantel t Enzima de conversie - , r Pregnenolonă r Prednisolon m medicament și doze m pentru inflamație pentru tulburări ale sistemului nervos central pentru tulburări induse de sistemul imunitar reducerea dozei structura Prednison m timp de înjumătățire biologică medicament și doze m în boala Addison în inflamație în șoc hemoragic în hipercalcemie m în tumora secretoare de insulină în orhita limfocitară la câinii sau în sistemul nervos central în tulburările induse de sistemul imunitar cu tumoră cu celule beta m cu edem cerebral cu hipoglicemie cronică aplicare după tratament neurochirurgical Măsuri preoperatorii pentru hipertiroidism la pisici - în tumora secretoare de insulină - cu feocromocitom - Sângerare vaginală prenatală Bloc atrioventricular Predicția scadenței - , r Glanda prostatică hiperplazie benignă m, dependența volumului ejaculatului de masa glandei - modificări ale tumorii testiculare - infecție - infertilitate și bacteriană acută - , - t bacteriană cronică - , r, t examen radiografic și ecografic - , r, t, examen fizic orhiepididimita cronică , m Insuficiență ovariană prematură pisici câini - Preparate pentru injecții , t Preparate pentru administrare orală , t, - Preparate pentru aplicare locală , t Vaginită prepuberală - Lubrifiant prepuțial (smegma) Preput masculi balanopostita - scurtarea congenitală - p scurgere de picături de sânge - neoplazie examen fizic - , sindrom IO r XX - pisici Presperma Priapism - Creștere în greutate pentru acromegalie la pisici - cu hipotiroidism la câini , t cu tumoră secretoare de insulină la cățelușele Apendicele testiculare adenomioza chist t infecție acută - , p biopsie cu ac spermatocel examen cu ultrasunete , m examen fizic infecție cronică Semn de trusseau Semne de coagulopatie la câinii hipotiroidieni - Semne de tulburări ale sistemului nervos central glucocorticoizi și index al subiectelor cu acromegalie la pisici cu hipercortizolism la câini - , ZIOr, p, m pentru hipotiroidism la câini - cu diabet insipid central - Primidon t Deficiență de hormon de creștere dobândit - Dermatoză sensibilă la hormonul de creștere dobândit - alopecie - , r histopatologie cutanată patologia clinică semne clinice - , r tratament , r, r rase prognostic boli similare - , r, r, r evaluarea etiologiei endocriniologice r etiologice Diabet insipid nefrogen dobândit Test de injecție cu calciu cu gastrinom , , r cu hipoparatiroidism - , r Testare cu hormonul de eliberare a hormonului de creștere , Test de privare de lichide - câine deshidratat și terminologie utilizată - determinarea vasopresinei în plasma sanguină - , r, r complicații - , r, r, m răspuns - , - r diagnostic greșit - , p, t contraindicații protocol - , t, r, t Studiu de supresie cu doze mici de dexametazonă pentru hipercortizolism la câini - , r, - , r cu o tumoare secretoare de progesteron a glandelor suprarenale pentru sindromul Cushing la pisici - cu o tumoră descoperită accidental a glandei suprarenale Testul de absorbție a rășinii triiodotironinei Test de supresie cu dexametazonă în doze mari pentru hipercortizolism la pisici - , m, m pentru hipercorticism la câini - , - r Testul de suprimare a feocromocitomului Testul de suprimare a triiodotironinei - , r, r, t Test de stimulare cu hormoni adrenocorticotrop pentru hipercortizolism la câini - cu hipocorticism - , r, t, r cu dermatoză sensibilă la hormonul de creștere t în neoplazia cu celule beta cu hiperparatiroidism primar cu rezistență la insulină m, - pentru diabetul zaharat la câini - pentru sindromul Cushing la pisici - în caz de depistare accidentală a unei tumori a glandelor suprarenale în sindromul Cushing iatrogen , m Test de stimulare cu gastrină - Test de stimulare cu clonidină cu nanism hipofizar t, , r pentru dermatoza sensibilă la hormonul de creștere Test de stimulare cu secretine pentru gastrinom Test Hickey-Heire r Teste de stimulare cu hormon de creștere cu nanism hipofizar - , m, m, r cu dermatoză sensibilă la hormonul de creștere la animalele adulte Probleme de reproducere la catele - anomalii gonadale - , r anomalii sexuale fenotipice - anomalii cromozomiale sexuale - , r sarcina - administrarea medicamentelor - diagnostice - , - r, r modificări ale nivelului de glucoză modificări ale funcției tiroidiene și suprarenale nutriție , secvența evenimentelor progesteron , , , , , , , , durata de gestație; - infertilitate - Brucella caniș анамнез , т, т аутоиммунный оофорит гипотиреоз заболевание матки идиопатическое сокращение овариальных циклов - , р идиопатическое удлинение межэстрального интервала - избыток глюкокортикоидов индукция эструса - , т индуцированный медикаментами анэструс - инфекция - , p Chist ovarian secretor de progesteron Chisturi ovariene sau neoplazie Insuficiență luteală Sănătate generală - Ocluzia uterului sau oviductelor - p Evaluare primară - ovariohisterectomie - , p insuficiență ovariană prematură - împerecherea gazdei resorbție fetală precoce estrul divizat estrul latent proestrul persistent m, - , p stres , -chirurgic diagnostic , , , , , , , , , , , , , endometrita yatro reducerea genică a intervalului interesant vaginită - , r, t malformații congenitale ale vaginului și vulvei - diagnostice - , r INDEX SUBIECTULUI semne clinice - , r tratament dezvoltare embrionară - , - scurgeri vaginale - , m, - r hiperplazie vaginală și prolaps m boli înainte, în timpul și după naștere - agalactia acromegalie în diestrus , r fetuși ectopici scurgeri vaginale - hipoglicemie și distocie - , - r, t, - r, t placenta retinuta sarcină prelungită - injecții cu oxitocină la sfârșitul travaliului sarcină falsă clinică - mastita - stare normală endometrita postpartum diabet zaharat și - boli sistemice - avort spontan și resorbție a fetușilor - , m, r subinvoluția locurilor placentare - eclampsie - , t inducerea avortului - agonişti dopaminergici analogi de prostaglandine - antagonişti ai hormonilor de eliberare a gonadotropinei glucocorticoizi înainte de implantare - combinație de prostaglandine și dopamină tratament cu prostaglandine - ovariohisterectomie evaluare inițială - , r, r după împerechere neplanificată - citrat de tamoxifen terapie antiprogestativă - trimestrul de sarcină , r infecție cu brucella canis - semne clinice cultivare - , t tratament - , t transmitere - prevenire si control - teste serologice - , t inseminare artificiala - intravaginal - , r, r indicatii rata de succes transcervicală - , - p hiperplazie chistică endometrială - antiprogestative incidență și istoric - , m tratament pe termen lung indusă de droguri patologie clinică - complicații renale fiziopatologie - piometru închis - piometru ciot - , r piometru deschis - polidipsie și poliurie prostaglandine - , r, r, r radiografie , r ecografie , r examen fizic tratament chirurgical - , r citologie si cultivare vaginala , t mase în vagin și intrarea în vagin - , ІОІЗр, r incapacitatea de împerechere - , r dezvoltare sexuală normală , t, r ciclu ovarian - anestrus - diestrus - , r intervale dintre cicluri clasificarea celulelor vaginale - , - r debutul pubertății prevenirea - , t, r, t proestrus - , r, r sezonalitate citologie vaginală - , r, r, - , r, r, r estrus - , r, r fertilizare - , r, r tumora ovariana comportament sexual - , t, r, t malformații ale dezvoltării sexuale - , r împerechere - nașterea și - cutie de naștere și așternut - , r involuție uterină normală - endocrinologie - etape ale travaliului - , r sindromul ciotului ovarian - tumoră venerică transmisibilă - , r, r Perforarea stomacului și a intestinelor cauzată de glucocorticoizi Cățele de împerechere conducătoare - Teste provocatoare cu tumoră secretoare de insulină cu feocromocitom - Progestative utilizare pentru contracepția chimică - rezistență crescută la insulină la câinii diabetici Progesteron pisici la începutul travaliului modificări ale concentrației în timpul sarcinii la inițierea travaliului cu falsă sarcină r, cu funcţia insuficientă a corpului galben - odată cu dezvoltarea diabetului zaharat - câini influenţa catecolaminelor t impact asupra testării funcției tiroidiene influența prostaglandinelor r deficit t INDEX SUBIECTULUI chist ovarian și , hiperplazia chistică a endometrului concentrația în diestru - concentrația în proestru - concentrația în estr - , r determinarea timpului de împerechere determinarea termenului de travaliu în cazul inducerii avortului cu prostag , cu funcția insuficientă a corpului galben , la evaluarea reproducerii masculilor cu estru despicat - în timpul nașterii cu estru ascuns cu un interval interesant scurtat la cățele sterile la cățelele gestante , r Chist ovarian secretor de progesteron Tumora suprarenală secretoare de progesteron - Progestative , Prognatia maxilarului inferior , r Extinderea vieții după tratamentul tumorilor invazive r Durata sarcinii pisici câini - , ruble sarcina prelungita - Producția de urină normal pentru cetoacidoză la câini - Proinsulin r Procainamidă t Prolactina influenta asupra spermatogenezei si steroidogenezei , m concentrația serică în timpul sarcinii concentrația serică în timpul nașterii la cățele Prolactinom Prolaps vagin - , - r, t uter uretra , r Ulcer de presiune Proligesteron Proligeston Celulele intermediare ale vaginului r Metabolismul intermediar, influența glucocorticoizilor Proopiomelanocortin , r Propiltiouracil propranolol siguranța în sarcină m înainte de operația tiroidiană la pisici în hipertiroidism la pisici - cu hipoglicemie cu feocromocitom Prorenin Analogi de prostaglandine - în inducerea avortului - , r în hiperplazia endometrială chistică - , m, m cu piometru la pisici - cu endometrita postpartum - în timpul nașterii la căței naturale și sintetice - Prostată, hiperplazie benignă m, Prostatita - infertilitate și indusă de infecția cu Klebsiella indusă de infecția cu Enterobacteres bacteriană acută - , - t examen cu ultrasunete t bacteriană cronică - , r, t Protamina-zinc-insulina , t, - , r, r Sistemul protein kinazei Proteinurie cu hipercortizolism la câini cu piometru pentru diabetul zaharat la câini cu sindrom Cushing la pisici m, în feocromocitom Proteus mirabilis în prostatită Proprietăți antiinflamatorii ale glucocorticoizilor - Medicamente antiinflamatoare t Antifungice t Antiemetice t Anticonvulsivante siguranța în sarcină m impact asupra testării funcției tiroidiene hipocalcemie și diagnostic diferențial al sindromului Cushing la pisici și m Proestrus pisici - , t câini - , r administrarea de acetat de megestrol - hiperplazie vaginală , IOObr modificări hormonale r, - modificări ale comportamentului sexual , r modificări ale mucoasei vaginale r sindromul ovariei persistente r, - citologie vaginala Pseudohermafroditism Pseudohipoparatiroidism Pseudomiotonie , r Pseudoefedrina siguranta in timpul sarcinii t cu ejaculare retrogradă Pseudomonas aeruginosa cu prostatită Polidipsie psihogenă , , t perfuzie cu lichid salin , r semne clinice - , r, r tratament - , r, testul de privare de lichide modificat - câine deshidratat determinarea vasopresinei în plasma sanguină - , r, r complicații - , r, r, r răspuns - , - r diagnostic greșit - , r, r contraindicații INDEX SUBIECTULUI protocolul - , r, t, t terminologie - polidipsie și poliurie Determinarea randomizată a osmolalității plasmatice - , r greutatea specifică a urinei t Aspirația prin puncție tumori ale glandelor suprarenale ale glandei prostatei - , p ale epididimului testicule - , - r Cordonul ombilical la câini , r Zona fasciculului - , t Dializa de echilibru Iod radioactiv cu hipertiroidism la pisici t, - , r la iradierea unei tumori a glandei tiroide - Scanarea radioizotopilor în imagistica tiroidiană - , m în hipercortizolism la câini în hiperparatiroidismul primar la câini Radioimunotest determinarea anticorpilor anti-insulină determinarea insulinei - în hipotiroidism la câini în diabetul zaharat la pisici Radioterapie acromegalie la pisici - , p hipercortizolism la câini - tumori hipofizare - tumori tiroidiene la câini - neoplazie testiculară la câini tumori venerice transmisibile feocromocitoame - Bifurcația penisului Decalaj vezica urinară r, tumori suprarenale , Cancer ca cauză a diabetului insipid tumoră tiroidiană la pisici - activitatea enzimelor hepatice - alopecie analiza urinei atenolol nivelul bazal al tiroxinei totale în serul sanguin - , - r nivelul bazal al triiodotironinei totale în serul sanguin nivelul bazal al tiroxinei libere în serul sanguin - , r apariția , r terapie cu glucocorticoizi diagnostic diferențial , r dificultăți de respirație și tulburări respiratorii iodură substanțe de contrast radiografice iodate carbimazol test clinic de sânge - , t concentrația de colesterol concentrația serică de calciu și fosfor concentrația serică de cortizol concentrația serică de sodiu și potasiu concentrația proteinelor totale și a albuminei în serul sanguin concentrația hormonului paratiroidian în serul sanguin tensiune arterială și hipertensiune arterială - intoleranță la căldură și stres nervozitate, hiperactivitate, comportament agresiv și tremor patologie - , p polidipsie și poliurie diaree și vărsături - scădere în greutate și suprimare a polifagiei - , m, r, r test hormonal de stimulare a tiroidei - prognostic propranolol - iod radioactiv - , r radiografie , r scanare tiroidiană - stări de boală tiroidiană - stări de boală tiroidiană stimularea hormonului de eliberare a tirotropinei - , r tiamina - , r, r, r tiamina examenul ecografic al regiunii cervicale - , r nivelul de azot ureic și creatinină din sânge - glicemia examen fizic - , p, m fructozamină serică funcția rinichilor - tratament chirurgical - , r, r, t termocoagularea percutanată a țesutului tumoral - , r injecții percutanate cu etanol - , r electrocardiografie - , m, r, r etiologie ecocardiografie - , p tumoră tiroidiană la câini - biopsie tiroidiană - incidență , , r hipertiroidism și - , r histologie - , r diagnostic diferențial benign imunohistochimie - , r clasificare imunohistochimie - , , , , , , , , , , , , , r carcinom medular - examen clinic patogeneza - , r patologie prognostic - INDEX SUBIECTULUI radiografie sindroame endocrine multiple neoplazie - , t scanare tiroidiană - , - r testarea funcției tiroidiene - r la pisici și , t examen ecografic - , frec, frec examenul fizic - frecventa ectopic electrocardiografie și ecocardiografie testicular - , - p, t sindrom de feminizare la bărbați - ecografie m feocromocitom - apariția , r, t teste hormonale - t, r diagnostice măsurarea tensiunii arteriale - , t patologie clinică - r semne clinice - , r, r imagistica computerizată și prin rezonanță magnetică - r tumoră a cortexului suprarenal și fiziopatologie - r, m, m în neoplazia endocrină multiplă A - prognoza scanare cu radioizotopi - radiografie toracică și abdominală - terapie la câinii cu diabet ecografie abdominală - , r, r examen fizic - , t tratament chirurgical - , r, t etiologie - Cancerul glandelor apocrine ale sinusului anal m hipercalcemie și m, determinarea hormonului paratiroidian în plasma sanguină la m Cancer de celule șef - Cancerul suprarenal Cancer testicular - , - r, t sindrom de feminizare masculină și examen ecografic t Determinarea randomizată a osmolalității plasmei sanguine - , r Ranitidină siguranta in timpul sarcinii t cu secreţie mare de acid gastric Resorbția timpurie a fructelor pisici - câini Resorbția fructelor la pisici - la câini - , t, r, r Tulburări hepatice hipoglicemie și - hipocorticism și m polidipsie și poliurie Ut, cu boala Addison cu cetoacidoză diabetică cu sindromul Cushing la pisici , t în sindromul Cushing la câini t Esteri solubili ai steroizilor , t Soluții de alcooli steroizi liberi - , t Estrul divizat - , - , Vărsături cu introducerea glipizidei , t cu gastrinom , m cu hipertiroidism la pisici cu cetoacidoză diabetică cu terapie cu mitotan în hiperparatiroidismul primar cu torsiune testiculară la câini cu piometru deschis , t cu amenințarea cu avortul la câini Triiodotironina reversibilă în serul sanguin - Rehidratarea în hipercalcemie m Peptide reglatoare ale stomacului , m, r Elemente reglatoare ale glucocorticoizilor Reglarea secreției de ACTH prin mecanismul de feedback negativ Modul de hrănire în timpul terapiei cu insulină pisici cu diabet Biopsie testiculară de rezecție în formă de pană r, Rezistența la insulină cu acromegalie la pisici cu hipercortizolism la câini cu cetoacidoză diabetică cu diabet la pisici , , , r cu diabet la câini - , r, t, t cu diabet tranzitoriu la pisici - , r cu fenomenul Somogi la cățelușele Hormon de creștere uman recombinant Insulină umană recombinantă cu acțiune scurtă , r Eritropoietină umană recombinantă - Relaxină nașterea la câini și la caini - , r Renin , - , r influenţa catecolaminelor t biosinteză și secreție crescute în hiperaldosteronismul primar Sistem renină-angiotensină - , r secretia de aldosteron si r secreţia de vasopresină şi - Hipertensiunea renovasculară Radiografie pisici cu acromegalie , r cu hipercortizolism cu hipertiroidism , r cu hipocorticism la diagnosticarea sarcinii în cetoacidoza diabetică cu tumoră secretoare de insulină cu feocromocitom - câini în caz de avort , r INDEX SUBIECTULUI cu hipercalcemie cu hipercortizolism - , r, r cu hipocorticism , r cu hipotiroidism , r în diagnosticul sarcinii - , r cu distocie cu sarcina prelungita cu o tumoare malignă a glandei tiroide cu tumoră testiculară la evaluarea reproducerii masculilor - , t cu hiperparatiroidism primar - , r, r cu piometru , r când planificați o cezariană pentru endometrita postpartum Radiografie abdominală pentru avort la câine , r pentru hipercortizolism la pisici , pentru hipercorticism la câine - , r pentru cetoacidoză diabetică pentru diagnosticul de sarcină la câine - cu sarcina prelungita pentru tumori testiculare la câini , r pentru tumora secretoare de insulină pentru piometru , r la planificarea unei operații cezariane cu feocromocitom Radiografia toracică în hipercortizolism la câini - cu hipertiroidism la pisici în cetoacidoza diabetică pentru tromboembolism pulmonar , r pentru tumora tiroidiană la câini pentru hiperparatiroidismul primar la câini , r pentru feocromocitom - Repaglinidă Reproducere, vezi Reproducerea cățelor, Reproducerea masculilor, Reproducerea pisicilor Reproducerea masculilor - infertilitate - azoospermie - , t, ІІobr, r, r lichid seminal anormal - astenozoospermie - p infertilitate congenitala si libido normal clasificare , t tratament - număr normal de spermatozoizi și lichid seminal oligospermie evaluare masculină înainte de evaluarea feminină - evaluare inițială - , - t scăderea libidoului - , t infertilitate dobândită și libido normal - , t teratozoospermie artificială spermatozoizi congelați - , r citiri proaspăt îmbogățit cum - t material seminal proaspăt - , - r evaluare clinică și diagnostică - istoric biopsie aspirativă a epididimului - biopsie aspirativă a testiculelor - , r biopsie testiculară - , t, r cariotipizare studii microbiologice - , t evaluarea stării hormonale - , t, r, t scorul spermatozoizilor - , - r, - r, t, t test pentru Brucella caniș - examen cu raze X și ecografie - , r, m, m examen fizic - , IO r fosfatază alcalină în spermă tulburări ale penisului și prepuce deformare congenitală a osului penisului - scurgere din preput - hipoplazia penisului - hipospadias neoplazie incapacitatea de a atinge erecția - parafimoza - , p priapism - prolaps al uretrei - , r bifurcarea penisului conservarea frenulului penisului , t leziune a penisului - , r fimoza tulburări testiculare adenomioza epididimului аплазия протоков - болезни мошонки , р гипоплазия семенников дегенерация семенников - , т крипторхизм - , р, т лимфоцитарный орхит - , р, т опухоли - , р, т, р, р острый orhită infecțioasă - , r hernie inghino-scrotală - torsiune testiculară - , r sindrom de feminizare - , r, r spermatocele r spermatocele r r infertilitate și bacteriene acute - , t, r, r, r infecțioase cronice - , r, t Reproducerea pisicilor - pisici - pisici - caracteristici anatomice ale ISO anestrus sarcina - , t infertilitate - , r sarcina extrauterina - hiperplazia sanului - INDEX • distocie - diestru - placenta retinuta inducerea ovulatiei - , r inseminare artificiala - hiperplazia chistica endometriala - , t, t contraceptie - sarcină falsă - , r, r perioadă interesantă îngrijire inadecvată a pisoilor împerechere neplanificată metrită acută maturitatea sexuală și vârsta optimă pentru reproducere - comportament sexual în timpul estrusului - , r, t sângerare vaginală postpartum , r sângerare vaginală prenatală prolaps uterin proestrus - , r nastere - sezonalitatea ciclurilor estrale mortalitatea pisoilor , r avort spontan - subinvoluția locurilor placentare - estrul și fazele foliculare - , r, r estrul la pisici sterilizate Reproducerea cățelor - anomalii gonadale - , p anomalii sexuale fenotipice - dezvoltare sexuală anormală - sex cromozomial anormal - , p împerecheri nereușite - , p sarcină și diagnostic - , - r, t modificări ale funcției glandei tiroide și a cortexului suprarenal modificări ale nivelului de glucoză hrănire , secvență de evenimente consum de droguri - progesteron , r durata sarcinii , r dimensiunea puiului estrogen și - infertilitate - Brucella canis anamneza , - anestrus indus de medicamente - ooforită autoimună hipotiroidism și boala uterină prelungirea idiopatică a intervalului interesant - contracția idiopatică a ciclurilor ovariene - , r excesul de glucocorticoizi inducerea estrusului - , t infecție - , p chist ovarian secretor de progesteron chist ovarian sau neoplazie insuficiență a corpului galben stare generală de sănătate - ocluzie uterină sau oviduct , p , p scor primar , p ovulație p ovariohisterectomie anterioară - , p insuficiență ovariană prematură - împerechere de către proprietar resorbție fetală precoce estrul divizat estrul latent proestrul persistent - , m stres și endometrita cronică contracția iatrogenă a intervalului interesant vaginită - , r, r defecte congenitale ale vaginului și vulvei - diagnostic - , r semne clinice - , r tratament malformații ale dezvoltării embrionare - , r scurgeri vaginale - , t, - r hiperplazia și prolapsul vaginului m boli în perioada prenatală, în timpul nașterii și perioadelor postpartum - agalactia acromegalie în diestrus , r administrarea de oxitocină la sfârşitul travaliului fetuşi ectopici secreţii din organele genitale - hipoglicemie distocie - , - , r, , , , , , sarcină falsă clinică - mastită - stare normală endometrită postpartum diabet zaharat - boală sistemică - avort spontan și resorbție fetală - , m, situsuri sub- , m, m, m, m, m, m, r inducerea avortului - agonişti de dopamină analogi de prostaglandine - antagonişti ai hormonilor de eliberare a gonadotropinei terapia antiprogestativă - administrarea de prostaglandine - glucocorticoizi înainte de implantare - INDEX SUBIECTULUI combinație de agoniști dopaminergici și prostaglandine ovariohisterectomie examinare inițială - , p, p după împerechere neplanificată - tamoxifenacitrat trimestri de sarcină și , r Brucella caniș infecție - semne clinice cultivare - , t tratament - , t prevenire și control - test serologic - - serologic - , - , - , , , r mărturie transcervical - , - r succes hiperplazie endometrială chistică - antiprogestative incidență și istoric - , m tratament pe termen lung indusă de medicamente patologia clinica - complicatii renale fiziopatologie - piometru inchis - piometru ciot - p piometru deschis - polidipsie si poliurie prostaglandine , tratament radiografie, ecografie - , r citologie vaginala si cultivare , t dezvoltare sexuală normală , t, r ciclu ovarian - anestrus - diestrus - , r intervale de ciclu clasificarea celulelor vaginale - , - r debutul pubertății prevenirea ciclului ovarian - , t, r, t proestrus - , r, r sezonalitate citologia vaginului în timpul fertilizării - , r, r, - , r, - r - , r, r - , r vagin și tumori ale vaginului , vaginului , vaginului , vaginului , entral m , m, m comportament sexual - , r, t împerechere - naștere - cutie pentru naștere și așternut - , r involuția normală a uterului - stadiile travaliului - , r endocrinologie - sindromul chistului ovarian - tumoră venerică transmisibilă - , r, r Tulburări respiratorii pentru acromegalie la câini pentru hipercortizolism la câini - cu hipertiroidism la pisici Reticulocitoza retinopatie cu hipertiroidism la pisici ierburi, suplimente și vitamine t Ejaculare retrogradă , Receptorul de vasopresină Receptorul glucocorticoizilor - receptor de kinină Receptorul de mineralcorticoizi Ritmul de galop naştere pisici - câini - cutie pentru naștere și așternut - , r involuție uterină normală - faze ale travaliului - , r endocrinologie - Factorii de creștere celulele B Factori de creștere în glanda tiroidă RU pentru hipercortizolism la câini - cu inducerea avortului RU pentru inducerea avortului CU Salicilați t, t Salmonella în timpul avortului la câini t Diabet zaharat de tip , t pisici - câini , t Diabet de tip pisici - câini - Diabet zaharat la pisici - acarboză - alopecie t istoria - anticorpi anti-insulină în circulație biguanide - , r vanadiu variația necesarului de insulină - apariția identificarea și gestionarea problemelor asociate hiperglicemie sub stres - hipercortizolism la pisici și , m hiperosmolar non-ceton - hipoglicemie - curba glicemică - , p, p hemoglobină glicata, concentrația sanguină - , t glicozurie glucocorticoizi - diagnostic terapie dietetică - , t, r, t acțiunea pe termen lung a insulinei - sarcini de terapie modificări ale necesarului de insulină - INDEX • IDDM și NIDDM - , r insulino-dependent , r insulino-dependent - , - r patologia clinică - , r control glicemic - efectul de scurtă durată a mesulinidelor terapia inițială cu insulină - , r, r absorbție inadecvată sau afectată de insulină - , r doză insuficientă de insulină - fitopatologie polidipsie și poliurie , Ut în acromegalie , p în sindromul Cushing - prognostic boli concomitente care duc la rezistență la insulină - , p sulfouree - , t, t, - Yur, t tiazolidindione - tip și tip - - - - - - - - examen , - fructozamină, concentrație serică - , m, r, crom complicații cronice - , r Diabet zaharat la câini - reacții alergice la insulină - istoric medical - anticorpi anti-insulină în circulație - , r, r incidență secundar hipercortizolism și , hipertensiune arterială - hipoglicemie indusă de insulină hipotiroidism curba glicemică - , - p hemoglobina glicata în sânge - , m диабетическая невропатия - диабетическая нефропатия диабетическая ретинопатия диетотерапия - , т, р, т дифференциальная диагностика т индуцированная инсулином гипогликемия инсулинзависимый - , т инсулинонезависимый диабет инсулинорезистентность - , р, р, т инсулинотерапия - , r, m, - , r reacție alergică la insulină - în timpul intervenției chirurgicale - controlul glicemiei urinare - , r acțiune insulinei de scurtă durată - acțiune insuficientă a insulinei - prelungită insuficientă acțiune insuficientă absentă insulina Fenomenul Somogi - , r cataractă - patologia clinică - p, t, t monitorizarea glicemiei urinare fiziopatologie - agenți hipoglicemici orali - , r, r, t după îndepărtarea unei tumori secretoare de insulină - Testul de stimulare cu ACTH prognoza cu hipercortizolism , rezistență la insulină - , r, t, t comorbidități - tip , t tip - tranzitorie - , r transplantul de insulițe pancreatice - , r uveita indusă de opacitatea cristalinului la cățelușele - diagnostic - , Fenomen Somogi - , r examen fizic , - activitate fizică fructozamină în serul sanguin - , r, t, anticorpi anti-insulină circulanți - , r, r Agenți hipoglicemici - acarboză - biguanide - , r vanadiu meglitinide cu diabet zaharat la câini - , - r, t sulfoniluree - , t, r, t, r tiazolidindione - crom Material seminal proaspăt îmbogățit pentru inseminare artificială - , t Sperme proaspete pentru inseminare artificiala , - , r Acizi grași liberi, corpi cetonici Alcooli steroidieni liberi - t Tiroxină liberă terapie de substituție cu tiroxină , cu hipercortizolism la câini cu hipertiroidism la pisici - , r cu hipotiroidism la câini - , r Triiodotironina liberă în serul sanguin Seboree , r Aplazia segmentară sezonalitate influența asupra proprietăților lichidului seminal la câini ciclul ovarian la câine ciclul estral la pisici Secretina t Selegilina Seleniu - Diabet insipid nefrogen familial - Lichidul seminal, anormal - testicule masculin abces t adenomioza epididimului aplazia canalelor seminale - INDEX SUBIECTULUI atrofie în hipercortizolism - , relație cu volumul spermatozoizilor defecte congenitale hipoplazie - degenerare - , m acțiune catecolamine m modificări ale hormonilor sexuali în boli chist t Criptorchrism și - , frecare, orhită limfocitară - , frecare, t moshek încălcări - , frecare - rub - - - , - , - , - , , , , , , , infectioase torsiune t, - , p sindrom de feminizare masculină și - , p, p spermatocel și ecografie - , - t examen fizic - orhită cronică pisica - Testicule, biopsie - , r, r în caz de anormalitate a lichidului seminal în caz de infertilitate la bărbați , r, , r în caz de orhită limfocitară , în cazul , , r, r, , r în cazul orhitei limfocitare Seminoma , r Septicemie hipercalcemie și hipoglicemie și cu terapie cu glucocorticoizi în cetoacidoza diabetică Septicemia în diagnosticul diferenţial al polidipsiei şi poliuriei Ut cu piometru Soc septic Aritmie cardiaca pentru hipertiroidism la pisici - cu feocromocitom Insuficiența cardiacă peptida natriuretică atrială - în hipotiroidism la câini - Agenți cardiovasculari - m Suflu cardiac la pisici cu hipertiroidism - Inimă hiperkaliemie și hipoglicemie și hipocalcemie și acțiunea glucocorticoizilor acțiunea catecolaminelor , m acțiunea unei peptide înrudite cu hormonul paratiroidian m monitorizare cu administrare de calciu pentru acromegalie la pisici pentru hipertiroidism la pisici - pentru hipocorticism , r pentru hipotiroidism la câini - Curba zahărului în serie cu diabet zaharat la pisici - , r, r pentru diabetul zaharat la câini - , r, r, r Teste serologice pentru Brucella caniș - , t, t pentru micoplasmă și ureaplasmă Zona reticulata Simptomul lui Chvostek - Sinaptofizina Sindromul Werner-Morrison Sindromul Di George Sindromul Zollinger-Ellison - apariție diagnostic imagistic patologie clinică semne clinice , m concentrația serică de gastrină tratament medicamentos - test de stimulare a gastrinei test de stimulare a secretinei test de stimulare a secretinei test de stimulare a calciului examen fizico-secret - extirpare chirurgicala - , m endoscopie , r Sindrom de rezistență la insulină, tip A Sindrom de rezistență la insulină, tip B Sindromul Kartagener sindromul Cushing pisici - biopsie ghidată cu ultrasunete biochimie serică - , t incidență , t hipofiziectomie - adrenalectomie bilaterală - îndoirea vârfurilor urechilor test clinic de sânge , t tulburări ale pielii - , r CT și imagistica prin rezonanță magnetică - , r, t concentrația de ACTH endogen în plasma sanguină, definiție - tratamentul tumorii suprarenale - tratament medicamentos - test modificat de privare de lichide iradiere pituitară plângeri principale , t raportul cortizol:creatinină în urină - , t, t polidipsie și poliurie poliurie şi polidipsie - pierdere în greutate test cu doze mari de dexametazonă - , t, t test cu doze mici de dexametazonă - test cu stimulare cu ACTH - durata semnelor clinice , t radiografia abdominală slăbiciune, somnolență, abdomen plin, sângerare ecografie abdominală - , t examen fizic - , t, r câini - INDEX SUBIECTULUI atrofie testiculară - biopsie hepatică - bromocriptină incidență - , p, m, p hipertensiune arterială - L-deprenil diagnostic diferențial - , r insuficiență cardiacă congestivă ketoconazol - , r, r markeri cutanați - , - r tomografie computerizată - r, concentrație plasmatică de hidroxi , - r , r concentrație plasmatică de cortizol concentrație endogenă de ACTH - tromboembolism pulmonar - , r, r, r, r paralizie facială imagistica prin rezonanță magnetică - , r, r, r, r - r ZPR, t metiraponă și aminoglutetimidă - miotonie , r mitotan - , t, r, r, r pietre urinare slăbiciune musculară, somnolență și șchiopătură - iradiere pituitară - obezitate raport cortizol urinar:creatinină - , absența estrului - evaluarea axului hipofizo-suprarenal , p pancreatită patologia - fiziopatologie - , r, r pielonefrită - poliurie și polidipsie polifagie test cu doze mari de dexametazonă - , - r studiu cu dexametazonă - , r studiu cu metiraponă studiu cu doze mici de dexametazonă - , r test cu stimulare ACTH - , - r, t teste cu hormon de eliberare a corticotropinei și vasopresină studiul radioizotopilor tulburări respiratorii - reglarea secreției de glucocorticoizi - , r, r radiografie - , p, p RU diabet zaharat și remisiune spontană trilostan - mărire abdominală - , p r ciproheptadină sensibilitatea și specificitatea testelor de screening , t etomidat Sindromul ciotului ovarian - Sindromul de liză tumorală Sindrom de secreție afectată a hormonului antidiuretic - , t Sindromul degenerescenței retinei dobândite în mod neașteptat Sindromul cililor imobiliari Sindromul de insensibilitate la hormonul de creștere Sindrom similar hiperplaziei suprarenale congenitale Sindromul asemănător Fanconi Sindromul de feminizare la bărbați - , r, r sindromul Schmidt Sindromul ACTH ectopic Sindromul patologiei eutiroidiene megaesofag și la pisici Corticosteroizi sintetici r, Prostaglandine sintetice Bradicardie sinusala Tahicardie sinusala Boală sistemică sindrom de patologie eutiroidiana - avort spontan si resorbtie fetala Scanare pulmonara în hipercortizolism la câini - cu tromboembolism pulmonar , r Scanarea cu metaiodobenzilguanidină Scanarea tiroidiană cu hipertiroidism la pisici - , t, - r cu hipotiroidism la câini , cu tumoră tiroidiană la câini - , - r Mușchi scheletic acţiunea unei peptide înrudite cu hormonul paratiroidian m miotonie cu hipercortizolism la câini , r Înclinarea capului la pisici hipertiroidiene Rată de filtrare glomerulară cu hipercalcemie pentru hipertiroidism la pisici - cu cetoacidoză diabetică , m Test de screening cu dexametazonă cu hipercortizolism la câini - , r pentru sindromul Cushing la pisici - Estru ascuns pisici câini , , Laxative t Slăbiciune cu hipercortizolism la câini - , r în hipertiroidismul la pisici , cu hipoglicemie cu hipocalcemie cu hipoparatiroidism în sindromul non-cetonic hiperosmolar diabetic în cetoacidoza diabetică cu terapie cu mitotan cu hiperaldosteronism primar în hiperparatiroidismul primar - INDEX SUBIECTULUI cu sindromul Cushing la pisici cu feocromocitom Orbire cu feocromocitom , la câini cu diabet zaharat , r, Secreții mucopurulente din prepuț Moartea pisoi , r Moartea fructelor Evaluarea microbiologică a spermei umpluturi la rece - colectare la masculi - , r, r, - , IOZbr la pisici Câini acromegalie - infertilitate la bărbați - azoospermie - , m, IIIbr, r, r lichid seminal anormal - astenozoospermie - , r evaluare hormonală - , r, t cariotipizare clasificare , tratament t - cercetare microbiologică - , t număr normal de spermatozoizi și lichid seminal oligospermie scorul spermatozoizilor - , - r, - r evaluare inițială , - t libido redus - , t infertilitate dobândită și libido normal - , t teratozoospermie - , Examen cu raze X și ultrasunete - , r, m, m test pentru Brucella caniș - examen fizic - , IO - , IO - , r, r, r, r, r, r, m, - examen fizic Brucella canis anamneza , - anestrus indus de medicamente - ooforită autoimună hipotiroidism boala uterină contracția idiopatică a ciclurilor ovariene - , r prelungirea idiopatică a intervalului interesant - excesul de glucocorticoizi inducerea estrusului - , t infecție - , r chist ovarian secretor de progesteron insuficiență a corpului galben stare generală de sănătate - chisturi ovariene sau neoplazie ocluzie a uterului sau a oviductelor , r fără ovulație scor masculin - abordări primare - , p anterioară ovariohisterectomie - , p insuficiență ovariană prematură - împerechere de către proprietar resorbție fetală precoce estrul divizat estrul latent proestru persistent - , r, r examen fizic - , r, r chisturi foliculare , r diagnostic chirurgical endometrita cronica contractia iatrogena a intervalului gaso-interesant apariția diagnostic imagistic patologie clinică semne clinice , m concentrația serică de gastrină tratament medicamentos - determinarea secreției de gastrină test de stimulare gastrină - test de stimulare a secretinei test de provocare cu calciu , , , , chirurgicală endoscopie - , r hipercortizolism - azot ureic din sânge alanin aminotransferaza amilază și lipază analize de urină - atrofie testiculară - , biopsie hepatică - incidență - , p, p, - hipertensiune arterială L-deprenil diagnostic diferenţial - , m acizi biliari insuficiență cardiacă congestivă ketoconazol - , r, r test clinic de sânge - markeri cutanați - , - r tomografie computerizată - , - r concentrație de - r plasmatic-hidroxi-progester - - r în sânge concentrația de glucoză și insulină în serul sanguin concentrația serică de cortizol concentrația de ACTH endogen în serul sanguin - tromboembolism pulmonar t paralizie facială imagistica prin rezonanță magnetică - , r, r macrotumori hipofizare - , - r, r metiraponă și aminoglutetimidă - miotonie , r mitotan - , t, r, r, r pietre urinare slăbiciune musculară, somnolență și șchiopătură - iradiere pituitară - INDEX SUBIECTULUI obezitatea raportul cortizol urinar:creatinină - fără estru - evaluarea axului hipofizo-suprarenal , m pancreatita patologia - fiziopatologie - , r, r pielonefrită - polifagie test cu dexametazonă - , r test cu hormon de eliberare a corticotropinei și vasopresină test cu metiraponă suprimare a dozei test de suprimare înaltă probe de suprimare a dozei cu doze mici de dexametazonă - , r test provocator cu ACTH - , r, t, r scanare cu radioizotopi tulburări respiratorii - reglarea secreției de glucocorticoizi - , r, r radiografie - , r, r RU diabet zaharat la remisiune spontană testarea tiroidei , r trilostan - mărire abdominală - , rub examen fizic , m fosfat seric tratament chirurgical - , r colesterol, trigliceride și lipemie , r ciproheptadină sensibilitatea și specificitatea testelor de screening , t fosfatază alcalină în serul sanguin - , r electroliții din serul sanguin etomidat hipocorticism - azot ureic și creatinina în sânge și analize de urină - istoric - , t acidoză și , r apariție - , r secundar hipercalcemie - , t hipoglicemie t hiponatremie și hiperkaliemie - t, r, t, r tratamentul hipovolemiei și hipotensiunii arteriale - r terapie cu glucocorticoizi , - tratament de lungă durată - , t, r, r terapie de substituție cu sare date istorice - starea acido-bazică concentrația serică de aldosteron - , r concentrația serică de cortizol - , t, r, r concentrația de ACTH endogen - , r tensiunea arterială tratamentul dezechilibrului electrolitic - răspuns la tratament - parametrii leucocitelor , m parametrii eritrocitari fiziopatologie - , r, r prognostic Raze X , p Probleme asociate - Testarea funcției hepatice - , r Examen fizic - , r Electrocardiografie - , r Etiologie - , r, hipoparatiroidism - , r, t, t hipotiroidism - autoanticorpi la hormonii tiroidieni , , Nivelul bazal al tiroxinei totale în serul sanguin - , r, t, t Nivelul bazal al triiodotironinei totale în serul sanguin - , r Nivelul bazal al triiodotironinei inverse în serul sanguin - , r nivelul bazal al tiroxinei libere în serul sanguin - , r, r nivelul bazal al triiodotironinei libere în serul sanguin nivelul bazal al tirotropinei în serul sanguin - , r valoarea K vârsta de r apariția m, secundar modificări histopatologice ale pielii , m foamete și cașexie preparate brute de origine animală simptome gastrointestinale schimbare de comportament clasificare tulburări clinicopatologice - , m coagulopatie - semne de piele - , r combinație de medicamente tiroxină-triiodotironină controlul tratamentului - cretinism - , t, r levotiroxina sodica - , - t, r, r medicamente - , t liotironină de sodiu - tulburări metabolice - mixedem tulburări neuromusculare - obezitate mediu și temperatura corpului tulburări oftalmice sex și starea reproductivă la cățele rasa și mărimea corpului - , r diagnostic - test cu absorbție de rășină triiodotironină test cu stimularea hormonului de eliberare a tirotropinei - , r, m, I r INDEX SUBIECTULUI test cu stimulare cu tirotropină - , ІЗOR, r prognoza - scanare cu radioizotopi - , radiografie r , r tulburări de reproducere tulburări cardiovasculare - comorbidități - , r ritm circadian tireotoxicoză și examen ecografic - , r, r activitate fizică fluctuații , r etiologie - , v, r, v, OZr de glucagonom - boli ale testiculelor și anexelor acestora - adenomioza epididimului aplazia sistemului ductal - hipoplazia testiculelor Degenerarea testelor - , T din boala scrotului , r Cryptorchism - , R, Orchită limfocită - , T Tumor - , t, r - torsiune - , r sindrom de feminizare masculină - , - r spermatocel orhită cronică Infecție cu Brucella caniș - aglutinarea spermei semne clinice cultivare - tratament - , m evaluare reproductivă masculină - transmitere - în orhiepididimita acută prevenire și control - teste serologice - inseminare artificiala - spermatozoizi congelați - , r citiri sperma proaspătă îmbogățită - , t sperma proaspătă - , - r tumoră cu celule beta - anamneza - incidență , t hipoglicemie și răspuns contrareglator - , t hipoglicemie indusă de insulină diagnosticul hipoglicemiei - , r diagnostic imagistic - , r diagnostic diferenţial al hipoglicemiei a jeun - , r, r, r patologie clinică - , r semne clinice - , r determinarea insulinei în serul sanguin - , r prognostic - secreția de insulină terapia pentru criza acută de hipoglicemie - , r terapia pentru hipoglicemie cronică - , r examen fizic , t tratament chirurgical - , t, r, m etiologie euglicemie , r carcinoizi - , m neoplazie endocrina multipla tulburari ale penisului si preputului - balanopostita - Deformarea congenitală a penisului penisului - Hipoplazia penisului - hipospațiu Tumora Lipsa erecției - Parafimoză - , frecare - , - , - de conservare lezarea penisului , t leziunea penisului - fimoza tumoră tiroidiană - biopsie tiroidiană - incidență , , p hipertiroidism și - , p histologie - , m diagnostic diferențial benign tratament imuno-imunologic clasificare imuno-imuno- - , r, r carcinom medular - examen clinic patogenie - , r patologia prognostic - radiografie sindromul neoplaziei endocrine multiple, scanare tiroidiană - , - r testarea funcției tiroidiene - , r la pisici și , r ecografie - , r, r examen fizic - frecvență ectopică electrocardiografie și ecocardiografie evaluarea tractului reproducător la câini masculi - istoric aspiratie testiculara aspiratie testiculara - , p biopsie testiculara - - , m, p hiperaldosteronism primar hiperparatiroidism primar - analize de urina anamneză - , r, r analiza biochimică a serului sanguin - , r, - r, r analiză gazoasă a sângelui - testarea hormonală , r analiza selectivă a probelor de sânge venos , r INDEX SUBIECTULUI baza de date sursă - tratamentul posibilei hipocalcemie postoperatorie - , r, r, m neoplazie endocrina multipla neonatală ereditară terapie de urgență - , - IT tumora paratiroidiană unică - evaluarea ganglionilor limfatici și limfaticii osoase țesutul paratiroidian în mediastin prognostic scanare cu radioizotopi radiografie - , r, r examen cu ultrasunete - , r examen fizic chimioterapie tratament chirurgical - , r, - termocoagularea percutanată a țesutului sub control ecografic - , - r distrugerea percutanată a tumorii cu etanol sub control ecografic , r electrocardiografie deficit dobândit de hormon de creștere prostatita - infertilitate și bacteriene acute - , t, r, r, r infecțioase cronice - , r, t diabet zaharat - reacții alergice la insulină - istoric - , - anticorpi anti-insulină în circulație - , r, r incidență secundar hipercortizolism și , hipertensiune arterială - hipoglicemie indusă de insulină hipotiroidism curba glicemică - , - r hemoglobină glicozilată, concentrație în sânge - , m retinopatie diabetică neuropatie diabetică - nefropatie diabetică dieteterapie - , r, r, r, r diagnostic diferenţial r uveită indusă de opacitatea cristalinului diabet zaharat insulino-dependent - , t diabet neinsulino-dependent terapie cu insulină - , r, t, - , r terapia cu insulină în timpul intervenției chirurgicale - cataractă - patologia clinică - , t, t controlul glicemiei urinare - efectul pe termen scurt al insulinei - absorbție inadecvată a insulinei doză insuficientă de insulină fiziopatologie - , agenți orali, antidiabetic după îndepărtarea unei tumori secretoare de insulină - diagnostic - , t prognostic acțiune prelungită a insulinei rezistență la insulină - , r, t, t probleme asociate - Stimularea cu ACTH tip , m tip - tranzitoriu - , r transplantul de insulițe pancreatice - , r la femelele gravide - - examen fizic , - , r - activitate fizică fructozamină, concentrație serică - , t, r, aport mediu zilnic de apă - feocromocitom - incidență , r, t testare hormonală - , t, r diagnostic măsurarea tensiunii arteriale - , t patologie clinică - r semne clinice - m imagistica computerizată și rezonanță magnetică - r tratament medicamentos tumori ale cortexului suprarenal și fiziopatologie - m imagistica prin rezonanță magnetică - r multiplă - - radiografia cavității abdominale și toracice - la câinii cu diabet zaharat examinarea cu ultrasunete a cavității abdominale - , r, r examenul fizic - , t tratament chirurgical - , , dermatoza sensibilă la hormonul de creștere la câinii adulți - alopecie - , m histopatologie cutanată patologia clinică semne clinice - tratament r, , r rasa prognostic boli similare , r, r evaluare endocrinologică etiologie și fiziopatofiziopatie canifiziologică canofiziologică canofiziologia canofiziologică Tesutul conjunctiv, influenta glucocorticoizilor Diureza salina soluție salină cu boala Addison INDEX SUBIECTULUI cu deshidratare hipertensivă hipernatremică - în sindromul insuficienței hormonului antidiuretic Sare administrare de substituție pentru hiponatremie restricție pentru diabetul insipid central , t Somatocrinina Somatomedin C Somatostatina - , t, t, t, t Somatostatinom - Somatotropina Somnolență, letargie cu hipercortizolism la pisici în hipercortizolism la câini - cu hipertiroidism la pisici cu hipoglicemie cu hipotiroidism la pisici cu hipotiroidism la câini în sindromul non-cetonic hiperosmolar diabetic cu prostatită acută în torsiune testiculară la câini cu piometru tip deschis , t în timpul terapiei cu mitotan Boli însoțitoare efecte asupra testării funcției tiroidiene la câini - , r, t în hipertiroidism la pisici , în hipocorticism - în cetoacidoza diabetică - pentru diabetul zaharat la pisici în diabetul zaharat la câini - cu feocromocitom , m Tulburări vasculare în vena portă Conservarea frenulului penisului , r Co-infecție în piometrul de tip închis C-peptidă p C-peptidă în plasma sanguină Sperma morfologie anormală , I Pr conservare pe termen scurt pentru inseminare artificială , t morfologie - , Yu r, m, r colorare - oligospermie mobilitate - cu azoospermie - , t, ІІobr, r, r reproducere la cățele și mobilitate redusă - , r Spermatogeneză - , r, r, r Spermatogranulom Spermatocel t, Spermicide (înseamnă care ucid spermatozoizii) t Specificitatea testelor de screening , m Ovulația spontană la pisici Avort spontan și resorbție fetală pisici - câini - , t, r, r Mijloace împotriva paraziților t Medicamente împotriva cancerului t Stadiile tumorii tiroidiene la câini Steatoree Sterilizare pisici câini - Terapia cu steroizi - absorbția medicamentelor - , t influență asupra funcției endocrine - , t, r acţiune asupra ţesuturilor - sursele medicamente combinate mecanisme moleculare de acțiune - , r noi steroizi preparate orale efecte secundare - , r indicații de utilizare - , t preparate pentru administrare parenterală - , Yur, t, t medicamente, doze, regimuri de administrare - , t în testele de diagnostic durata de acțiune metabolism intermediar proprietăți antiinflamatorii - chimia glucocorticoizilor - , r steroidogen acut regulator proteina stimulatoare acute proteina tiroidiană cu hipotiroidism la pisici - , t în hipotiroidism la câini - DOR Streptozocin cu tumora carcinoida cu tumoră cu celule beta m cu sindrom Werner-Morrison pentru hipoglicemie cronică - Streptococi pentru avort la câini m Streptomicina - , m Stres hipertiroidism la pisici și incapacitatea de a concepe la pisici și secreție de ACTH la la cățelele infertile Stridor în acromegalie la câini Strictură vaginală - diagnostice - , r distocie - , r semne clinice - , tratament IOZr malformații ale dezvoltării embrionare - , Yu r, Yu r Subinvoluția locurilor placentare pisici - câini - , Tiroidectomie subcapsulară - , r Substanța P (substanța P) t Substanță inhibitoare a canalului Mullerian Tiroidectomie subtotală Organ subfornic convulsii cu hipoglicemie - , t cu hipoparatiroidism la câini în hiperparatiroidismul primar în timpul terapiei cu epoetină Cățea - anomalii ale sexului gonadal - , r sex cromozomial anormal - , r INDEX SUBIECTULUI sarcină - diagnostice - , - p, m, p modificări ale nivelului de glucoză modificări ale funcției tiroidiene și suprarenale hrănire , terapie medicamentoasă - - secvență de pregnanță , dimensiunea așternutului estrogen și - infertilitate - istoric medical , - anestrus indus de medicamente - ooforită autoimună Brucella caniș și hipoluteoidism hipotiroidism boală uterină contracția idiopatică a ciclurilor ovariene - , r creştere idiopatică a intervalului interesant - excesul de glucocorticoizi inducerea estrului - , m infecție și - , p chist ovarian secretor de progesteron chist ovarian sau neoplazie sănătate generală - ocluzia ocluziei ovariului, scorul ovariului ovario-ovular r abordare inițială - , r anterioară ovariohisterectomie - , r insuficiență ovariană prematură - împerechere de către proprietar resorbție fetală precoce estrul divizat căldură ascunsă și proestru persistent t, - , r stres și examen fizic - , m, m, r chisturi foliculare , r diagnostic chirurgical endometrita cronica contractia iatrogena a intervalului interesant vaginită - , r, r defecte congenitale ale vaginului și vulvei - diagnostic - , r semne clinice - , r tratament dezvoltare embrionară - , - scurgeri vulvare - , r, - r hiperplazie vaginală și prolaps r boli înainte și după naștere - agalactia acromegalie în timpul diestrusului , r administrarea de oxitocină la sfârşitul travaliului fetuşi ectopici scurgeri vaginale - hipoglicemie distocie - , r, t, r, r, r, t placentă reținută sarcină prelungită - sarcină falsă clinică - mastită - stare normală endometrită postpartum diabet zaharat - boală sistemică - avort spontan și resorbție a fetușilor - , m, r subinvoluția uterului - eclampsia, inducerea avortului - agonişti de dopamină analogi de prostaglandine - antagonişti ai hormonilor de eliberare a gonadotropinei terapie cu antiprogestative - glucocorticoizi înainte de implantare - combinație de prostaglandine și agoniști dopaminergici și Tratament cu prostaglandine - ovariohistectomie Scor primar - , frecare, frecare după tricotare neplanificată - cu citrat de tamoxifen Trimetri de sarcină , , R Cant transmitere - prevenire si control - teste serologice - , t inseminare artificiala - , - metoda intravaginala - , r, r, r, r, r, r, r, r, r, r, r, congelat spermatozoizi - , r, r, r metoda transcervicală - , - r rata de succes hiperplazie endometrială chistică , - antiprogestative incidență și istoric - , m tratament de lungă durată indusă de medicamente patologie clinică - complicații renale fiziopatologie - piometru închis - piometru ciot - , - polimetrul deschis și - polimetria - polimetria deschisă prostaglandine - , r, r, r radiografie , r ecografie , r examen fizic tratament chirurgical - , r citologie vaginala si cultivare r, r INDEX SUBIECTULUI tulburări ale dezvoltării sexuale - tulburări sexuale fenotipice - împerecheri nereușite - , r dezvoltare sexuală normală , t, r ciclu ovarian - anestrus - diestrus - , r intervale dintre cicluri clasificarea celulelor vaginale - , - r lipsa ovulației Absența în hipercortizolism Pubertate Prevenire - , t, t, r Proestrus - , r, r sezonalitate citologie vaginală - , r, r, - , r, r, r estru - , r, r tumori în vagin și intrarea în vagin - , ІОІЗр, m tumoră ovariană modul de împerechere - nașterea și - cutie pentru naștere și pui - , r involuție uterină normală - endocrinologie - etapele nașterii - , r sindromul ciotului ovarian - tumoră venerică transmisibilă - , r, r transport la locul de împerechere eclampsie Sukrafat t Sulfadimetoksin t Sulfametoxazol t Sulfasalazina t Antibiotice sulfonamide - , t Sulfoniluree t, - , - Yur Suspensii de esteri de steroizi insolubili - Suspensii de esteri de steroizi insolubili - Scintiografie tumori cu celule beta tumori tiroidiene la câini - , - r glanda paratiroidă cu hipercortizolism la câini cu hipotiroidism la câini , r cu tromboembolism pulmonar , r în hiperparatiroidismul primar la câini receptori de somatostatina feocromocitom glanda tiroidă - , t T Prezentarea podologică a fătului - , ruble Talidomidă t Substrat de tamoxifen Tapazol, vezi Thiamazol Tahicardie - tahipnee cu hipercortizolism - în cetoacidoza diabetică cu feocromocitom Test imunosorbent legat de enzime Teofilina t Terapia cu hormon de creștere , r, r cu deficiență congenitală a hormonului de creștere - cu dermatoză sensibilă la hormonul de creștere la animalele adulte , r, r Terapie cu iod- - , r Terapia cu mitotan siguranta in timpul sarcinii t hipocorticism secundar hipercorticism la câini - adrenalectomia în combinație cu glucocorticoizi , dinamica dezvoltării efectului terapeutic - , r, r informații de la client t tratamentul și inițierea tratamentului diabetului zaharat - tumoare cortex suprarenal - fără răspuns terapia de întreținere - prognostic - faza de doză de încărcare - , r scopul terapiei , r supradozaj Sindromul Cushing la pisici Deficit de cortizol iatrogen și Terapia cu somatostatina tumori cu celule beta m hipoglicemie cronică , r Terapia cu tiamazol - teste anormale ale funcției renale - doze - tratament pe termen lung monitorizare , m utilizare externă dezavantaje - indicații - , r avantaje dezvoltarea răspunsului în timp - , r diabet zaharat și terapia cu estrogeni în prostatita bacteriană în sarcină falsă la câine Teratozoospermie - , Pr Test de toleranță la glucoză - Testarea secreției gastrice Testarea funcției tiroidiene în acromegalie la pisici în hipercortizolism la câine, în hipercortizolism la câine, t, r, r pentru hipotiroidism la pisici - , r, t pentru hipotiroidism la câini - autoanticorpi la hormonii tiroidieni Nivelul bazal al tiroxinei totale în serul sanguin - , r, m, m Nivelul bazal al triiodotironinei totale în serul sanguin - , r Nivelul bazal al triiodotironinei inverse Nivelul bazal al triiodotironinei totale în serul sanguin tiroxina în serul sanguin - , r, r mărimea K vârsta , r INDEX SUBIECTULUI foametea și cașexia medicamente - , m fluctuații neregulate , r obezitate activitatea sexuală și reproductivă la cățele rasa și mărimea corpului - , r test cu absorbția triiodotironinei de către rășină comorbidități - , r stimulare cu tirotropină - , ISOP, r ritm circadian temperatura ambiantă și corporală activitate fizică cu dermatoză sensibilă la hormonul de creștere cu deficit de hormon de creștere cu o tumoră a glandei tiroide la câini , , r Testolactonă Testosteron influenţa catecolaminelor t influență asupra spermatogenezei și steroidogenezei - , r, r impact asupra testării funcției tiroidiene pentru a crește libidoul - pentru prevenirea ciclului ovarian la cățele modificări ale bolii testiculare m concentrația plasmatică în condiții normale și patologice evaluare în studiul activității de reproducere a masculilor - , t în timpul sarcinii false la femele nivel în timpul proestrus Tetanie uterul tratament de urgență cu hipocalcemie - în carcinomul medular tiroidian la câini în eclampsie - Tetraciclină siguranța în timpul sarcinii t cu bruceloză la câine , t caracteristici farmacologice t Estru fertilizare si - , r comportament - tiazide Tiazolidinedione - Thiamilal t Tiamina pentru hipertiroidism la pisici Tiacetarsemidă t Tiocarbamide - , t Tiopental t Tiroglobulina - Antigeni tiroidieni , Hormonii tiroidieni influența temperaturii corpului și a mediului acțiune adăugare în timpul terapiei cu hormoni de creștere metabolism tumoră tiroidiană la câini și - , r, - evaluarea în studiul calităților reproductive ale masculilor cu hipotiroidism la pisici - , t cu comă mixedematoasă reglarea producției și secreției - , r sinteza - , r Globulina de legare a hormonilor tiroidieni Tiroidectomie - , - r, m Tirotoxicoza la pisici - azotul ureic și creatinina din sânge - activitatea enzimelor hepatice - alopecie analiza urinei atenolol nivelul bazal al tiroxinei totale în serul sanguin - , - p, nivelul bazal al triiodotironinei totale în sânge nivelul bazal al triiodotironinei libere în sânge în serul sanguin - , r apariție , r hipocalcemie terapie cu glucocorticoizi diagnostic diferențial , r dificultăți de respirație și tulburări respiratorii iodură substanțe de contrast iodate pentru radiografie clinică de sânge , r presiune și hipertensiune arterială - intoleranță la căldură și stres nervozitate, hiperactivitate, comportament agresiv și tremor patologia - , p polidipsie și poliurie diaree și vărsături - scădere în greutate și polifagie test de suprimare - , suprimare a trimonionului - , - r test cu hormon de stimulare a tiroidei - prognostic propranolol - iod radioactiv - , r radiografie , r scintigrafie tiroidiană - , - r, r slăbiciune și somnolență scăderea poftei de mâncare , scădere apetitului , morbiditate , t, r tiamină examinarea cu ultrasunete a regiunii cervicale - , r, t glicemia r nivel de cortizol în serul sanguin nivel de colesterol nivel de calciu, fosfor și paratiroide nivel de potasiu în sânge nivel de potasiu din sânge nivel de potasiu din sânge niveluri serice proteine totale și albumină examen fizic - , p, m fructozamină seric funcție renală - • INDEX tratament chirurgical - , p, p, p Tirotoxicoza la câini , - , r Tirotropină vezi Hormon tirotrop Hormon tirotrop influența glucocorticoizilor , r influența mediului și a temperaturii corpului deficiență în nanismul pituitar în hipotiroidismul secundar - în hipertiroidism la pisici - , r în hipotiroidism la pisici - , m în hipotiroidism la pisici cu hipotiroidism la câini - , r, r cu terapie substitutivă cu hormoni tiroidieni - în cancerul tiroidian test cu stimularea hormonului de eliberare a tirotropinei - , t hormonul de eliberare a tirotropinei - tiroxina siguranta in timpul sarcinii t în serul sanguin terapia de substituție cu hormoni tiroidieni - după tratamentul cu iod radioactiv al hipertiroidismului la pisici r, după injectarea percutanată de etanol - , r cu hipercortizolism la câini , r cu hipotiroidism la pisici cu o tumoră a glandei tiroide la câini - , r cu diabet zaharat la pisici , cu diabet zaharat la câine la femelele gestante efectul glucocorticoizilor efectul catecolaminelor m în coma mixedematoasă sinteza - , r Prealbumină care leagă tiroxină Toxemia , Toxoplasmoza și avortul la câini m, Tonicitatea soluției Utilizarea locală a antibioticelor cu balanopostita cu leziuni penisului la bărbați Utilizarea locală a glucocorticoizilor Utilizarea locală a tiamazolului Tiroidectomie totală Greaţă după administrarea de glipizidă , t cu gastrinom , m cu hipertiroidism la pisici cu cetoacidoză diabetică cu terapie cu mitotan în hiperparatiroidismul primar cu torsiune testiculară la câini cu piometru deschis , t cu amenințarea cu avortul la câini rănire avortul de cățea și penisul - , r Lovitură la cap ca o cauză a hipernatremiei hipodiptice - ca o cauză a diabetului insipid central Plante medicinale pentru controlul glicemiei la câini , m Acromegalie tranzitorie la cățele în diestru , p Hiperglicemie tranzitorie indusă de stres Rezistența tranzitorie la insulină Hipoparatiroidismul tranzitoriu diabet zaharat tranzitoriu pisici - , r câini - , ruble Trombocitoză tranzitorie Tumora venerică transmisibilă - , - r vagin , penis r IOZZr, Transplant de insuliță cu protecție a sistemului imunitar - Transplant de pancreas întreg Transportori de glucoză - , m, r Îndepărtarea selectivă transsfenoidală a adenomului Factori transformatori de creștere - , r Inseminare artificială transcervicală - , - - Examenul microbiologic transcervical al uterului Inseminarea transcervicală a uterului Tremor cu hipertiroidism la pisici în eclampsie - Hiperparatiroidismul terțiar Hipotiroidismul terțiar , Triamcinolonă t timp de înjumătățire biologic medicament și doze t Triamcinolon acetonid, suspensie Triamcinolon diacetat, suspensie Tribibrissin Trigliceridele cu hipercortizolism la câini , r hipertrigliceridemie pentru hipotiroidism la câini în diabet la câini - , - cu cetoacidoză diabetică cu cetoacidoză diabetică - , m Triiodotironina influența glucocorticoizilor influenţa catecolaminelor t cu hipertiroidism la pisici - , t, r, r cu hipotiroidism la pisici cu hipotiroidism la câini - , r, cu tumoră tiroidiană la câini , sinteza - , r Trilostan - Trimetoprimsulfadiazină , t, Trimetoprimsulfametoxazol cu piometru caracteristici farmacologice t Trimetoprimsulfonamidă siguranta in timpul sarcinii t cu endometrita postpartum Imunoreactivitate asemănătoare tripsinei , , la pisici INDEX SUBIECTULUI Tris-tampon de umplutură cu gălbenuș de ou t Triflupromazină t Colorant tricrom Troglitazonă - Trombocitopenie Mastocitele, influența glucocorticoizilor Hipercalcemie severă - La Uveita la câini diabetici Mărirea abdomenului cu hipercortizolism la câini cu sindromul Cushing la pisici Mărirea esofagului cu hipocorticism cu hipotiroidism la câini Carbohidrați în hrana pentru câini îmbogățită cu fibre t efectul hormonului de creștere asupra metabolismului , r în diabetul zaharat la pisici - , r, t Greutatea specifică a urinei Interpretare într-o probă cu privare de lichide m în boala Addison cu hipertiroidism la pisici cu hipocorticism m cu cetoacidoză diabetică cu diabet insipid , r cu hiperparatiroidism primar t, cu poliurie și polidipsie , t, - cu diabet zaharat la câini t, cu sindrom Cushing la pisici , t cu feocromocitom hiperplazie nodulară cortexul suprarenal , glanda paratiroidă Membru scurt t Ecografia abdominală la pisici cu acromegalie cu infertilitate cu hipercortizolism , m cu glucagonom în diagnosticul de sarcină - , t cu o tumoră a glandelor suprarenale , , r cu diabet zaharat - , r cu feocromocitom la câini pentru confirmarea avortului indus pentru scurgeri vaginale la o femeie gravida pentru hipercorticism - , p, p pentru cetoacidoza diabetica pentru sarcina prelungita pentru chist ovarian cu neoplazie a uretrei cu o tumoare a glandelor suprarenale - , r, r în hiperparatiroidismul primar - cu piometru - , ruble cu piometrul ciotului , r cu scurgere constantă de sânge din vagin cu feocromocitom , r, r cu chist folicular Examenul ecografic al glandei paratiroide - Examinarea cu ultrasunete a regiunii cervicale pentru hipercalcemie la pisici - pentru hipertiroidism la pisici - , r pentru o tumoră a glandei tiroide la câini - , r pentru hiperparatiroidismul primar - , r pentru detecția incidentă tumoră a glandei tiroide - Ureaplasma avort la câini și m, cultivare cu vaginită la câini la cățele stearpe Uretomie pentru drenaj uterin Hipospadias uretrei și tumora hiperparatiroidism primar la câini și prolaps , t, r la masculi , r Nivelul de gastrină din serul sanguin pe stomacul gol Nivelul de insulină din sânge într-o tumoră secretoare de insulină - , r, t Fractură de oboseală , r Utheroverdin Potolirea setei - Curtea în reproducere la câini - F Fagocitoză - Factorul de necroză tumorală influența glucocorticoizilor hipercalcemie malignă umorală - , r Factor de stimulare a coloniilor de granulocite Factori de creștere Famotidina Fenilbutazonă t Fenilpropanolamină Fenitoină siguranța în timpul sarcinii t cu hipoglicemie efect teratogen t Siguranța fenobarbitalului în sarcină t impactul asupra testării funcției tiroidiene pentru hipercortizolism la câini - Fenoxibenzamină înainte de adrenalectomie pentru feocromocitom Fenomenul Somogi în timpul terapiei cu insulină concentrație de fructozamină în serul sanguin și cu diabet zaharat la pisici , r cu diabet zaharat la câini - , r, r Fenotip Fentolamină Feocromocitom - , apariție , r, r diagnostic patologie clinică - , r semne clinice - , r INDEX SUBIECTULUI imagistica prin rezonanță magnetică și computerizată - , r tratament medicamentos determinarea tensiunii arteriale - , t determinarea hormonilor - , m, r tumora cortexului suprarenal și fiziopatologie - , r, m, m în neoplazia endocrina multiplă A - prognostic radiografie a cavităţilor abdominale şi toracice - scintiografie - la câini cu diabet zaharat examinarea cu ultrasunete a cavității abdominale - , r, r examen fizic - , t extirpare chirurgicala - , r, t etiologie - Enzime implicate în steroidogeneză - , t, r Fertilitatea, terapia cu glucocorticoizi Fibrilație atrială Osteodistrofie fibroasă Fibrom penisului la bărbați Fibropapilom - Examenul fizic al pisicii cu hipercortizolism - , t, r cu hipertiroidism - , r, t cu piometru , t cu diabet zaharat cu hipocorticism - t în cetoacidoza diabetică - cu tumoră secretoare de insulină , m cu poliurie și polidipsie cu sindrom Zollinger-Ellison - cu feocromocitom - , m cu diabet insipid central câini masculi sterpi cățele sterpe - , t cu hipoparatiroidism - , r pentru distocie - cu prelungirea idiopatică a intervalului interesant cu hiperplazie chistică a endometrului cu criptorhidie - cu tromboembolism pulmonar cu tumoră tiroidiană , - cu hiperparatiroidism primar cu torsiune testiculară în diabetul zaharat , - cu tireotoxicoză tractul reproductiv al masculilor - , IOZZr Fiziologia glandei tiroide - , frec, frec impactul asupra testării funcției tiroidiene la câini în diabetul zaharat la câini femele cu chip și Fimoza Finasteride - Flumetazonă , t Fluorouracil cu carcinoizi în sindromul Werner-Morrison Fluprostenol Flutamidă Acetat de fludrocortizon după îndepărtarea tumorii suprarenale medicament și doze m în boala Addison în hipocorticism la pisici Flunixin meglumină t Fluocinolonă t Hormonul foliculostimulant în anestrus în diestrus acțiune asupra spermatogenezei și steroidogenezei , m, m modificări ale tulburărilor testiculare m determinarea în evaluarea reproducerii la bărbați - ovariohisterectomie anterioară și - , r cu azoospermie în inducerea estrului la cățele in insuficienta ovariana Chist folicular la pisici la câini , r, citologie vaginală Celule foliculare, hiperplazie Cancer tiroidian folicular - Clismă cu fosfat Fosfor hiperfosfatemie cu acromegalie la pisici cu hipercalcemie - cu hipertiroidism la pisici cu hipoparatiroidism la câini t, cu cetoacidoză diabetică hiposfatemie cu anemie hemolitică cu hipercortizolism la câini în cetoacidoza diabetică - cu hiperparatiroidism primar t, - , t prognoza Fructozamină în serul sanguin cu hipertiroidism la pisici cu diabet zaharat la pisici - , t, r, cu diabet zaharat la câini - , r, t cu fenomenul Somogi - FSH, vezi Hormonul foliculostimulant funcția hepatică terapia cu glucocorticoizi și în hipertiroidism la pisici - cu hipocorticism - cu cetoacidoză diabetică în neoplazia cu celule beta cu sindrom Cushing la pisici , t Funcția glandelor sexuale, influența glucocorticoizilor Furosemid siguranta in timpul sarcinii t INDEX SUBIECTULUI cu hipercalcemie m cu stagnarea laptelui în timpul alăptării în timpul sarcinii false cu edem cerebral în hiperparatiroidismul primar la câini - , m în sindromul de secreție afectată a hormonului antidiuretic Himera Chimioterapia hipocalcemie și tumori testiculare la câini tumori tiroidiene la câini hiperparatiroidism primar la câini feocromocitom Contracepția chimică la pisici - Chimia serului sanguin în hipertiroidism la pisici - cu diabet insipid pentru tumorile tiroidiene la câini pentru terapia cu epoetină Chinidină t Chinolone t Tratamentul chirurgical al acromegaliei pisici în timpul terapiei cu insulină pentru gastrinom - , m pentru hipercalcemie de origine necunoscută - cu hipertiroidism r, - , r, Zp, r cu glucagonom cu piometru cu feocromocitom - , r, neoplazie cu celule beta t - , t, r câini cu hipercortizolism - , - r, r cu chist ovarian cu hiperplazie chistică a endometrului - , r cu tumoră testiculară cu tumora tiroidiană - in timpul inseminarii uterului în hiperparatiroidismul primar - , p, - cu piometru - cu prolaps de vagin - cu sindrom de ciot ovarian cu sindrom de feminizare la bărbați cu tumoră venerică transmisibilă Cloramfenicol siguranța în timpul sarcinii t cu mastită caracteristica farmacologică t Hipercloremie clorură hipocloremie - concentrație în hiperparatiroidismul primar Clorotiazide - Clorpromazină t Clorpropamida în hipernatremia idiopatică în diabetul insipid central - sindromul XO Colangiohepatita Colecalciferol Colesterolul hipercolesterolemie hipocolesterolemie cu hipocorticism - , m, m cu hipotiroidism la câini cu feocromocitom la câini cu hipercortizolism la câini , r cu hipertiroidism la pisici în cetoacidoza diabetică - , m pentru diabetul zaharat la câini - cu sindrom Cushing la pisici - , m Colecistokinina m Nodul tiroidian rece - Condrosarcom al osului penisului Gonadotropină corionică de cal pentru pisici cu inducție a estrusului câini la determinarea fertilitatii la catele Gonadotropina corionica umana pentru a stimula ovulația în inducerea estrului la pisici cu criptorhidie la câini la determinarea fertilităţii la căţele cu prolaps de vagin Funcția celulelor Leydig și Controlul cromului și glicemic - , Cromogranina A Sexul cromozomal - Schiopătură în hipercortizolism la câini Hipoglicemie cronică - , r Insuficiență renală cronică hipercalcemie și , - , r hipocalcemie și - , r concentrații serice de calciu și fosfat m peptida natriuretică atrială și determinarea concentrației de hormon paratiroidian în serul sanguin p polidipsie și poliurie m, în hipertiroidism la pisici eritropoietina și Prostatita bacteriana cronica - , r, t Orhită cronică Pancreatita cronică Prostatita cronica t Endometrita cronică Cartilajul, acțiunea unei peptide legate de hormonul paratiroidian m XX adevărat hermafrodit , r XX sindromul masculin - XX inversiunea sexuală - Sindromul XXX Sindromul XXY c Culoarea lichidului seminal la câini Iasomie de zi sistem nervos central angiotensină II acțiunea glucocorticoizilor INDEX SUBIECTULUI acțiunea unei peptide legate de hormonul paratiroidian m tulburări în hipoglicemie Diabet insipid central - , t, t, r hipercortizolism la câini și perfuzie salină , r semne clinice - tratament - , t, t test modificat cu privare de lichide - câine deshidratat determinarea vasopresinei în plasma sanguină - , r, r complicații - , r, r, r răspuns la diagnosticul greșit - , - r - , r, r contraindicații protocol - , r, r, r terminologie - raportul de osmolalitate al urinei și plasma sanguină predicție - determinarea randomizată a osmolalității plasmatice - , r greutatea specifică a urinei t, Cefalosporine t Cefalotin t Adenozin monofosfat ciclic , p Ciclofosfamidă siguranta in timpul sarcinii t cu tumoare venerică transmisibilă cu feocromocitom Cimetidină siguranța în timpul sarcinii cu hipersecreție de acid gastric Ciproheptadină Ciprofloxacină t Cisplatină r, t chistadenom ovarian Citokine Examenul citologic al vaginului pisici - , t în anestrus in interestrus t, în proestru în estru - câini în anestrus in diestrus - , r în proestrus - , - r, t, - în estru - în timpul estrului normal - , r pentru a determina timpul de împerechere pentru a determina ovulația pentru a determina data preconizată a nașterii - , clasificarea celulelor vaginale - , - r, t utilizare clinică - , r metoda tamponului de bumbac - , r, r restricții pentru vaginită cu scurgeri vaginale în diagnosticul de estru despicat cu sarcina prelungita cu inseminare artificiala cu hiperplazie chistică a endometrului cu piometru , t cu endometrita postpartum cu scurgere constantă de sânge din vulvă cu sindromul ciotului ovarian pentru stricturi vaginale colorare - Citologie aspirat testicular - vagin în timpul anestrului în timpul diestrului - , r în timpul estrului normal - , r în timpul proestrus - , - r, - în timpul estrului - pentru a determina timpul de împerechere pentru a determina data nașterii pentru determinarea ovulației clasificarea celulelor vaginale - , - r aplicare clinică - , r metoda tamponului de bumbac - , r limitări cu vaginită - cu scurgeri vaginale în diagnosticul de estru despicat cu sarcina prelungita cu inseminare artificiala cu hiperplazie chistică a endometrului cu piometru , t cu endometrita postpartum cu sindromul ciotului ovarian cu sângerare persistentă din vagin pentru strictura vaginala colorarea probelor citologice - pisici - , t în timpul anestrului în timpul interesrus t, în timpul proestrus , t în timpul estrI - lichid seminal al câinilor - , r Diabet insipid central parțial Carcinom cu celule scuamoase metastaze osoase penis la câini masculi Injectare percutanată de etanol sub control cu ultrasunete - , r Biopsie testiculară prin puncție percutanată r Termocoagularea percutanată a tumorii sub control ecografic - , r, - , r Distrugerea percutanată a tumorii cu etanol sub control ecografic - r, r, r, r, r dermatoză sensibilă la hormonul de creștere la vârsta adultă - alopecie - , m histopatologia pielii patologie clinică semne clinice - , r INDEX SUBIECTULUI tratament r, r rasa prognostic tulburări similare , m, r evaluare endocrinologică etiologie și fiziopatologie Dermatoză sensibilă la castrare t Gât diagnostic diferențial al tumorilor tumoră hipertiroidă la pisici tumoră tiroidiană descoperită întâmplător - țesutul tiroidian examinarea cu ultrasunete a glandei paratiroide - , r tratament chirurgical pentru hiperparatiroidismul primar r Schistosomiaza Corp pineal t Soc torsiune testiculară la câini piometru închis terapia cu prostaglandine septic sch Fosfataza alcalină în material seminal pentru hipercortizolism la câini - , r pentru hipertiroidism la pisici pentru hiperparatiroidism primar - pentru piometru pentru diabet zaharat la câini pentru sindromul Cushing la crom pentru catphemo pentru crom Fosfataza alcalină indusă de steroizi - , r Glucocorticoizi de sarcină și diagnostice - , - r, m boli ale cățelor înainte, în timpul și după naștere - acromegalie în diestrus , r fetuși ectopici scurgeri din organele genitale - hipoglicemie distocie - , - r, t, - r, t placenta retinuta sarcină prelungită - sarcină falsă clinică - mastită - stare normala lipsa laptelui administrarea postpartum de oxitocina endometrita postpartum diabet zaharat - boli sistemice - avort spontan si resorbtie fetala - , m, - m, situsuri sub- rp modificări ale nivelului de glucoză modificări ale funcției tiroidiene și suprarenale inducerea avortului - агонистами дофамина аналогами простагландина - антагонистами гонадотропин рилизинг-гормона антипрогестинами - глюкокортикоидами до имплантации - комбинацией простагландина и агонистов дофамина лечение простагландинами - овариогистерэктомия первичная оценка - , р, р после незапланированной вязки - citrat de tamoxifen trimestre de sarcină și , r tratament medicamentos în timpul - nutriție , secvența evenimentelor progesteron , r durată , r r dimensiunea așternutului și nașterii r estrogen și naștere Biopsie glandei tiroide - cu hipotiroidism la câini în tumorile tiroidiene la câini - efectul glucocorticoizilor efectul catecolaminelor m hipertiroidism la pisici - azotul ureei din sânge și creatinina - activitatea enzimelor hepatice - alopecie analiza urinei atenolol nivelul bazal al triiodotironinei totale în serul sanguin Nivelul bazal al tiroxinei libere în serul sanguin - , r Nivelul bazal al tiroxinei în serul sanguin - , r, - r Incidenta , r Glicemia r Terapia cu glucocorticoizi , diagnostic diferenţial , r substanțe de contrast radiografice iodate - carbimazol CBC - , m tensiune arterială și hipertensiune arterială - intoleranță la căldură și stres nervozitate, hiperactivitate, comportament agresiv, tremor patologia - , p polidipsie și poliurie și vărsături și vărsături polihegie și vărsături - , r, r test cu supresia triiodotironinei - , - r test cu stimulare cu hormon de eliberare a tirotropinei - , r, r test cu stimulare tirotropină - - prognoloza INDEX SUBIECTULUI iod radioactiv - , r radiografie , r tulburări respiratorii diabet zaharat și , r scanare tiroidiană - , - r, r slăbiciune și somnolență scăderea poftei de mâncare - scăderea poftei de mâncare , t, r tiamină examinarea cu ultrasunete a regiunii cervicale - , r, t cortizol seric colesterol calciu, fosfor și hormon paratiroidian seric sodiu și potasiu seric proteine totale și albumine serice examen fizic - , r, m concentrația de fructozamină în serul sanguin functie renala - tratament chirurgical - , r, Zr, t termocoagularea percutanata a tumorii - , r injecții percutanate cu etanol - , p electrocardiografie - , m, - p etiologie - ecocardiografie - , p hipertiroidism la câini Ut, , - , p hipotiroidism la pisici - alopecie - , m diagnostic - semne clinice , m tratament și prognostic testarea funcției tiroidiene - , r, m etiologie - hipotiroidism la câini - alopecie - , autoanticorpi la hormonii tiroidieni - , Nivelul bazal al tiroxinei totale în serul sanguin - , r, m, m Nivelul bazal al triiodotironinei totale în serul sanguin - , r Nivelul bazal al triiodotironinei inverse în serul sanguin - Nivelul bazal al triiodotironinei totale în serul sanguin - Nivelul bazal al tiroxinei libere în serul sanguin - , r , p valoare K vârsta , p incidență r, secundar histopatologie cutanată , r foamete și cașexie preparate hormonale brute de origine animală modificări gastro-intestinale clinică semne de comportament clasificări gastro-intestinale clinică semne comportamentale coagulopatie - semne de piele - , r combinații tiroxină-triiodotironină controlul tratamentului - cretinism - , r, r levotiroxină sodică - , - r, r, r medicamente - , t liotironina de sodiu - semne metabolice - mixedem semne neuromusculare - fluctuații neregulate , r obezitate tumoră a glandei tiroide semne oftalmologice stare sexuală și reproductivă la cățele rasă și mărime corporală - , diagnostic Zbr - test cu stimularea hormonului eliberator de tirotropină - , r, r, r, test de stimulare tirotropină - , ІЗОр, р prognostic - radiografie р semne de reproducere diabet zaharat și - tulburări cardiovasculare - boli concomitente - , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , , și examinare cu ultrasunete - , frecare, frecare activitate fizică etiologie - , v, r, v, IOPr tumoră tiroidiană biopsie tiroidiană - incidență , , r hipertiroidism și - , r hipotiroidism și histologie - , r diagnostic diferențial benign imunohistohistochimie clinică imunohistochimică imunohistochimică clinică, imunohistochimică - evaluare clinică patogeneză - , p patologie prognostic - radiografie sindromul neoplaziei endocrine multiple și - , m testarea funcției tiroidiene - , r la pisici , t examen ecografic - , r, r examen fizic - frecventa ectopică electrocardiografie și ecocardiografie tumoră detectată accidental - fiziologie - , r, r INDEX SUBIECTULUI Țesutul tiroidian în mediastin , r EDTA, vezi acid etilendiaminotetraacetic Eclampsia , - , t Excreția urinară de catecolamine - , m Excreția urinară de cortizol - Excreția urinară de steroizi Tiroidectomie extracapsulară - , Zr Extrasistolă - Tumora tiroidiană ectopică la câini Calcificare ectopică în hipercortizolism la câini , Electrocardiografie cu hipertiroidism la pisici - , t, r, r cu hipocorticism - , r cu hipocorticism la pisici pentru hipoparatiroidism la câini - , r cu cetoacidoză diabetică , r, t cu tumoră tiroidiană la câini în hiperparatiroidismul primar la câini Electroliţi influența asupra secreției și acțiunii vasopresinei p hipercotism la câini și hipocorticism și - , m, - r, r dezechilibru în hipocorticism diabet insipid și - Electroejaculare pentru colectarea materialului seminal la pisici Retinopatie fetală t Enalapril t ACTH endogen în plasma sanguină - r pentru hipercortizolism la pisici - pentru hipocorticism la pisici - Preparate endocrine m Evaluare endocrinologica pisici cu sindrom Cushing raport cortizol:creatinină în urină - , t, t test cu dexametazonă în doză mică - Test de stimulare cu ACTH - cu hipocorticism - aldosteron în serul sanguin - , r cortizol în serul sanguin - , r, t, r ACTH endogen în serul sanguin - , r cu deficit de hormon de creștere - , - t cu feocromocitom - , t, câini r cu acromegalie - cu hipercortizolism cu dermatoză sensibilă la hormonul de creștere funcția de reproducere la bărbați - , t, r, t Teste endocrinologice Endometrita hipocalcemie la postpartum - , cronică Inseminare transcervicală endoscopică - , - r Endoscopie vagin ІОІЗр în timpul estrului pentru a determina timpul de împerechere cu gastrinomul , r Hipoglicemie indusă endotoxică Enkefaline t Enrofloxacină t Enteroglucagon t Eozinofilie , t Eozinofile, număr , t Epididimita acută - , p cronică Tumora epitelială Țesut epitelial, acțiunea unei peptide înrudite cu hormonul paratiroidian m Epostan Epoetină - Ergocalciferol , t Eritromicina siguranta in timpul sarcinii t caracteristici farmacologice t Eritropoietina - , p efectul catecolaminelor m în pancitopenia cu sindrom de feminizare la bărbați Eritrocitoza globule rosii influența glucocorticoizilor hipocorticism și cantitate în hipertiroidism la pisici cantitate în piometru morfologie în hipotiroidism la câini eritropoietina și Hipernatremie esențială - Hipertensiune arterială esențială Estradiol efect asupra spermatogenezei și steroidogenezei la câini , m atunci când se evaluează capacitatea de reproducere a masculilor proestru și Benzoat de estradiol Valerat de estradiol Siguranța cipionatului de estradiol în sarcină t pentru inducerea avortului după împerecherea neplanificată - Estrogen pisici în anestrus in interestrus în proestrus în faza foliculară a estrului câini în anestrus - în diestrus - în proestrus r, în estru - , r pentru inducerea avortului după împerechere neplanificată - modificări ale bolilor testiculelor m cu hipertrofie de prostată cu proestru persistent - , r risc de dezvoltare a piometrului naștere și INDEX SUBIECTULUI la căţeluşele - Estrona Estrul pisici - inducție artificială , - contracepție - ovariohisterectomie comportament sexual la - , r, t pubertate și vârsta optimă pentru reproducere - sezonalitate faza foliculară - , r, r câini - modificări hormonale - , r, r modificări ale ovarelor și uterului - modificări ale comportamentului sexual , t modificări ale mucoasei vaginale t inducție - , t intervale de împerechere - semne clinice absenta in hipercortizolism - durata sindromul ciotului ovarian - persistent - , r caracterizare citologică m citologie vaginală - , r endoscopie vaginală Etanol t Etidronat pentru hipercalcemie , m Etilenglicol, toxicitate Acid etilendiaminotetraacetic pentru hipercalcemie Etomidat cu hipercotism la câini cu sindromul Cushing la pisici Euglicemie , r Efedrina t Efectul Wolff-Chaikov ecocardiografie cu hipertiroidism la pisici , r cu tromboembolism pulmonar cu tumoră a glandei tiroide la câini Ejacularea, caracteristicile lichidului seminal YU Hipoglicemie juvenilă - Celulă juxtaglomerulară , r eu Ovar in diestrus actiunea catecolaminelor t în estru - în proestrus Oviduct modificări în timpul proestrus ocluzie la cățele sterile , r Hipoglicemie iatrogenă Contracția iatrogenă a intervalului interesant Hipercortizolism iatrogen - Hipocortizolismul iatrogen Hipocorticism iatrogen , - , r Hipotiroidism iatrogen Edward Feldman, profesor la Departamentul de Medicină și Epidemiologie de la Universitatea din California, SUA Domeniul cercetării științifice; boli ale pancreasului, glandelor tiroide și paratiroide, glandelor suprarenale la pisici și câini Unul dintre fondatorii Societății pentru Endocrinologie Comparată, recenzent al revistei JAVMA Richard Nelson, profesor, decan al Departamentului de Medicină și Epidemiologie, Universitatea din California, SUA Domeniul de cercetare științifică: reproducerea animalelor, boli ale pancreasului și glandelor tiroide, glandelor suprarenale Medic consultant pentru tulburări endocrine și boli interne ale pisicilor și câinilor Cartea propusă de Feldman și Nelson este practic prima descriere detaliată a bolilor endocrinologice și de reproducere la câini și pisici publicată în limba rusă , înțelegând în detaliu metodele de diagnostic și tratamentul tulburărilor endocrine și de reproducere, medicamentele și dozele, utilizarea modernelor aparat Se acordă o atenție considerabilă problemelor etice și practice ale relației dintre personalul veterinar și proprietarii de animale Un interes deosebit este luarea în considerare paralelă a bolilor similare la oameni și animale, a asemănărilor și diferențelor acestora; se administrează medicamente care sunt utilizate pentru a trata oamenii cu bolile corespunzătoare, dar nu sunt acceptabile pentru animale "În conformitate cu conceptele moderne, autorii nu se limitează la a lua în considerare activitatea glandelor endocrine clasice, ci discută în plus despre hormonii cu acțiune paracrină și exocrină și peptidele active biologic produse în inimă, ficat, rinichi și alte organe și țesuturi ale corp " Cartea este bogat ilustrată cu desene, grafice și tabele, care prezintă valori normale și recuperarea lor în diferite boli I Tocmai datorită abundenței de date moderne și a descrierii lor detaliate, greu de găsit în alte ediții distribuite, cartea este un instrument neprețuit nu numai pentru medicii veterinari și studenții universităților de medicină veterinară, ci și pentru medicii și studenții din orice specialitate medicală Canin și felin I ndocrinologiex şi Reproducere (fciWîiglkKOiH 